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CE: Crisis epilépticas 
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El objetivo de esta investigación fue determinar si existe asociación entre los 
polimorfismos C3435T del gen ABCB1 y -24C>T del gen ABCC2 con la epilepsia 
refractaria o farmacorresistente en pacientes del Hospital Nacional Edgardo 
Rebagliati Martins (HNERM) durante el periodo de mayo 2016 a junio 2017, en 
este estudio participaron 22 pacientes con epilepsia refractaria y ocho pacientes 
con epilepsia farmacorrespondedora. Para ello, se tomaron muestras de sangre 
venosa para extraer el ADN genómico y se amplificaron las regiones que 
contenían los polimorfismos C3435T del gen ABCB1 y -24C>T del gen ABCC2 
mediante la reacción en cadena de la polimerasa. Los polimorfismos de los 
genes ABCB1 y ABCC2 fueron detectados en el amplificado mediante restricción 
enzimática con Mbo I y secuenciación, respectivamente. La información clínica 
se obtuvo de las historias clínicas y se contrastó con una encuesta que se le 
realizada a cada paciente. 
El polimorfismo C3435T del gen ABCB1 en pacientes epilépticos refractarios se 
observó en 11 individuos, dos homocigotos (CC) y nueve heterocigotos (CT), con 
frecuencias alélicas de C=0.705 y T=0.295. El polimorfismo -24C>T del gen 
ABCC2 en pacientes refractarios se determinó en un paciente heterocigoto (CT), 
con frecuencias alélicas de C=977 y T=0.023. En cuanto a la información clínica, 
se observaron epilepsias de tipo focal y generalizada con etiología estructural, 
genética, infecciosa y desconocida, de inicio de crisis ya sea focal o generalizada 
en el grupo de pacientes refractarios estudiados. La epilepsia focalizada de 
etiología estructural fue la que presentó mayor prevalencia entre los pacientes 
epilépticos refractarios estudiados. Por otro lado, no se observó asociación 
significativa entre el alelo T de los polimorfismos C3435T del gen ABCB1 y -
24C>T del gen ABCC2 con la epilepsia refractaria (p>0.05). 





The objective of this research is to determinate if there was any association 
between the polymorphisms C3435T from ABCB1 gene and -24C>T from ABCC2 
gene with refractory or pharmacorresistant epilepsy in patients from the National 
Hospital “Edgardo Rebagliati Martins” (HNERM) from May 2016 to June 2017. In 
this study 22 refractory or drug-resistant epileptic patients and eight drug-
responders epileptic patients participated. For that, venous blood samples for 
DNA genomic extraction were taken and regions which contained polymorphisms 
C3435T from ABCB1 gene and -24C>T from ABCC2 gene were amplified by 
polymerase chain reaction (PCR). Polymorphisms from ABCB1 and ABCC2 
genes were detected at the amplification product by enzymatic reaction with Mbo 
I and sequencing, respectively. Clinical information was obtained by review of the 
clinical histories and they are contrasted with a survey that was performed with 
each patient. In refractory epilepsy patients, polymorphism C3435T from ABCB1 
gene are observed in eleven individuals, two homozygotes (CC) and nine 
heterozygotes (CT), with allelic frequencies of C=0.705 y T=0.295. Polymorphism 
-24C>T from ABCC2 gene at refractory epilepsy patients was determined on one 
heterozygous patient (CT), with allelic frequencies of C=977 y T=0.023. As for 
clinical information, focal and generalized epilepsies with structural, genetic, 
infectious and unknown etiology, of crisis onset either focal or generalized at the 
studied refractory epileptic patients group are observed. Focal epilepsy of 
structural etiology was the most prevalent among refractory epileptic patients 
studied. Furthermore, it was observed no significant association between the T 
allele from polymorphisms C3435T from ABCB1 gene and -24C>T from ABCC2 
gene with refractory epilepsy (p>0.05). 
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La epilepsia refractaria se define como aquella epilepsia diagnosticada 
correctamente en la que persisten las crisis a pesar de la farmacoterapia con dos 
antiepilépticos tolerados y elegidos apropiadamente para mejorar la ausencia de 
convulsiones sostenidas (1). La calidad de vida difiere según el grado de 
deterioro cognitivo, muchas veces asociado a la discriminación laboral y social 
(2). En Perú, se estima que la prevalencia de la epilepsia es de aproximadamente 
1%, por lo que existirían aproximadamente 314 mil personas afectadas, de las 
cuales solo el 30 % tienen cobertura en ESSALUD. La mayoría de estudios 
concuerdan que el 30 % de los pacientes con epilepsia tienen epilepsia 
refractaria o farmacorresistente, lo que representaría aproximadamente 28,26 
mil personas con este diagnóstico (2,3).   
La epilepsia farmacorresistente constituye un fenotipo de multidrogorresistencia, 
ya que los antiepilépticos actúan a través de diversos mecanismos. La mayoría 
de antiepilépticos son agentes lipofílicos planos y por tanto substratos teóricos 
del transportador ABCB1 (también conocido como MDR1 y glicoproteína P 170). 
ABCB1 puede transportar al menos cuatro antiepilépticos, el fenotipo de 
farmacorresistencia está asociado con un incremento de los niveles de ABCB1 
en células cerebrales extirpadas (4). El gen MDR1 consta de 29 exones y es muy 
polimórfico, con aproximadamente 29 variables alélicas, de las cuales la variante 
C3435T (cambia el codón de GGC a GGT) está relacionada con la 
farmacorresistencia en pacientes con epilepsia (5). 
El gen MRP2 juega un rol importante en la distribución de antiepilépticos en 
comparación a otros genes de la familia de transportadores de medicamentos en 
el cerebro. Así, transporta antiepilépticos como ácido valproico, carbamazepina, 
fenitoína, entre otros.  
Polimorfismos funcionales en genes ABCB1 y MRP2 pueden alterar la liberación 
de antiepilépticos, la distribución cerebral y el eflujo, dando respuestas 
individuales tanto en la concentración como en la efectividad de los 
antiepilépticos (6).  Se ha relacionado la posibilidad de un mayor riesgo de falla 
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de los antiepilépticos con el alelo -24T debido a una sobrerregulación del gen 
ABCB1, pero todavía el mecanismo es desconocido (7). 
Por tanto, la identificación de estos polimorfismos y la determinación de su 
relación con la epilepsia refractaria o farmacorresistente permitiría un diagnóstico 
precoz, optimizaría el tratamiento farmacológico o quirúrgico con menos errores 
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Determinar la presencia de los polimorfismos C3435T del gen ABCB1 y -24C>T 
del gen ABCC2 en pacientes con epilepsia refractaria del Hospital Nacional 
Edgardo Rebagliati Martins. 
Objetivos específicos 
1. Determinar la prevalencia y los tipos de epilepsia refractaria en el Hospital 
Nacional Edgardo Rebagliati Martins. 
2. Definir la frecuencia de los polimorfismos C3435T del gen ABCB1 y -
24C>T del gen ABCC2 en pacientes epilépticos refractarios. 
3. Determinar la asociación que existe entre variabilidad genética de los 
genes ABCB1 y ABCC2 y el tipo de epilepsia refractaria. 
 
1.2 HIPÓTESIS 
Los polimorfismos C3435T del gen ABCB1 y -24C>T del gen ABCC2 están 
asociados con la epilepsia refractaria o farmacorresistente en pacientes del 
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Se denomina epilepsia refractaria o farmacorresistente a aquella en la cual el 
tratamiento antiepiléptico no controla las crisis o sus efectos adversos son 
limitantes para la capacidad mental y física plena de la persona. La definición 
operacional actual considera que un paciente presenta epilepsia 
farmacorresistente cuando no se controlan las crisis epilépticas después de 
haber utilizado al menos dos tratamientos adecuados (en monoterapia o 
politerapia) (8). 
Los transportadores de membrana dependientes de ATP (ATP Binding Casette 
o ABC) son proteínas distribuidas y conservadas evolutivamente que participan 
en el transporte y la detoxificación celular. Se caracterizan por tener amplia 
especificidad de sustratos, transportando de forma activa compuestos de distinta 
naturaleza, muchos de ellos con importantes acciones terapéuticas en dianas 
celulares (9). 
En las células endoteliales de los capilares cerebrales está presente la proteína 
multidrogorresistente 1 (MDR1), cuyas variantes MRP1, MRP2, MRP4 y MRP5 
son transportadores de muchas drogas que se expresan en el lado luminal de la 
membrana y están asociadas a la multidrogorresistencia. Particularmente, la 
variante MRP2 se sobrexpresa en el lóbulo temporal de pacientes epilépticos 
refractarios con esclerosis del hipocampo. Se ha descrito que MRP2 permite la 
distribución de ácido valproico, carbamazepina, fenitoína, entre otros (10). 
La secuenciación del genoma humano ha permitido caracterizar 48 genes ABC 
y más de 50 tipos distintos de transportadores de drogas. Entre todos, los más 
estudiados son la glicoproteína P (P-gp) que está asociada a la resistencia de 
fármacos (MRPs) y la proteína BCRP/ABCG2 asociada al cáncer de mama (9). 
Existen numerosos estudios sobre el polimorfismo C3435T del gen ABCB1, y la 
relación entre los niveles de la glicoproteína P y la resistencia a los 
medicamentos antiepilépticos. Algunos describen la relación con la resistencia a 
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diversos medicamentos antiepilépticos como carbamazepina, fenobarbital, 
fenitoína, entre otros (11). 
Así, se ha propuesto que el genotipo 3435CC está asociado con la resistencia a 
medicamentos antiepilépticos. Sin embargo, otros estudios describen resultados 
contradictorios. Un metanálisis que incluyó subgrupos de pacientes demostró 
que existe una diferencia estadísticamente significativa entre el polimorfismo 
C3435T del gen ABCB1 y la farmacorresistencia en epilepsia, principalmente en 
pacientes caucásicos adultos con politerapia y que presenten más de 10 crisis 
epilépticas en un año (6). 
Se ha descrito que la glicoproteína P como una gran proteína transmembrana en 
las células endoteliales de la barrera hematoencefálica (BHE), que funciona 
como una bomba transportadora de diversas drogas en el cerebro. Evidenciaron 
en el líquido cefalorraquídeo que los pacientes con el genotipo CC tuvieron 
concentraciones del fármaco significativamente menores que las de los 
pacientes con genotipo CT o TT del polimorfismo C3435T ABCB1, concluyendo 
en que la disminución del fármaco en el cerebro estaría correlacionada a una 
sobreexpresión de múltiples transportadores en la BHE, entre ellos la 
glicoproteína P (12). 
Se ha planteado que la sobreexpresión de trasportadores de fármacos en la BHE 
contribuiría a la epilepsia farmacorresistente al reducir la acumulación de 
antiepilépticos en el foco epileptógeno. A nivel del gen ABCB1, asociado a la 
glicoproteína P, el polimorfismo común 3435C>T en el exón 26 de ABCB1 ha 
sido relacionado con la variación en la concentración de glicoproteina P y la 
actividad de los enterocitos duodenales, afectando la absorción de la droga. Sus 
resultados sugirieron que el polimorfismo 3435TT ABCB1 está asociado con la 
farmacorresistencia en pacientes chinos con epilepsia, contrastando con los 
resultados de estudios en caucásicos, pero concordante con la evidencia 
obtenida de sujetos japoneses (13). A su vez, Jing y col. utilizando un modelo 
murino indujeron crisis generalizadas con fentilentetrazol, las cuales fueron 
tratadas crónicamente con fenobarbital. Se tomó el índice de glicoproteína P en 
estudios in vivo e in vitro y se observó que la exposición a fenobarbital en corto 
tiempo revirtió el incremento de glicoproteína P y ARNm MDR1A/1b inducido por 
activación en el hipocampo; esto fue acompañado por un alivio de los síntomas 
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de la epilepsia. Además, se determinó que la exposición a corto plazo al 
fenobarbital previene la sobreexpresión de glicoproteína P, indicando la 
disminuida probabilidad de que la acción crónica de fentilentetrazol tenga una 
acción tóxica (14). 
Por otro lado, en referencia al polimorfismo -24C>T del gen ABCC2, se ha 
encontrado que fue mayor la frecuencia del haplotipo TGT en el grupo de 
resistencia a los antiepilépticos que al grupo que si respondió al medicamento. 
También se determinó que el SNP 39372C>T está fuertemente ligado a -24C>T, 
el cual está asociado con una función disminuida del transportador; por lo tanto, 
el haplotipo TGT realmente redujo significativamente la actividad de los 
transportadores, llegando a la conclusión que el genotipo -24TT o CT+TT ABCC2 
está ligado con la resistencia a los antiepilépticos (7). 
Se determinó una sobreexpresión de transportadores en las células del cerebro 
de pacientes epilépticos. Muchos antiepilépticos parecieron ser sustratos de la 
proteína codificada por el gen ABCB1, lo cual corrobora la hipótesis anterior. 
Para carbamazepina, un estudio de 90 pacientes con epilepsia de origen étnico 
mixto mostró un mayor aclaramiento en pacientes con polimorfismo 1236T. Para 
fenitoína, el genotipo 3435CC parece conferir una concentración inicial inferior y 
una tasa de resistencia aumentada. Para el ácido valproico, los estudios 
disponibles no encontraron un efecto significativo en la cinética o la tasa de 
respuesta. Un estudio único de lamotrigina en 222 pacientes con epilepsia en 
pacientes caucásicos informó que el genotipo 1236CC y el haplotipo CGC 
confieren una mayor concentración inicial/ distribución (15). 
Así mismo, se ha demostrado que el polimorfismo C3435T en ABCB1 estaría 
asociado con la resistencia a medicamentos en pacientes epilépticos. Se 
encontró que la región estudiada del gen ABCB1 tiene una estructura haploidea, 
que involucraba 5 haplotipos comunes, los cuales forman una red compatible 
con un proceso de mutación sin recombinación. Por medio del uso del 
transportador rodamina, que es un marcador, se determinó que el polimorfismo 
C3435T está ligado al transporte de drogas y provee un mecanismo subyacente 
(4). 
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Se ha descrito que la relación entre glicoproteína P y CYP3A en la membrana 
apical de los enterocitos aumenta el metabolismo de los fármacos que son sus 
sustratos. Una variación genética en el gen MDR1 influye en la absorción y 
distribución de los fármacos transportados por esta proteína. La importancia de 
la glicoproteína P en las interacciones entre medicamentos está bien 
caracterizada, la cual afecta la farmacocinética de muchos medicamentos 
diferentes estructural y farmacológicamente. Su inhibición o inducción por la co-
administración de medicamentos, alimentos o componentes de los extractos de 
plantas pueden dar lugar a interacciones farmacocinéticas y toxicidad, 
provocando un tratamiento inadecuado (16). 
Por otro lado, en Colombia se estudió a 111 pacientes farmacorresistente y dos 
grupos control (control 1 de 91 farmacorrespondedores y control 2 de 100 
ancianos sin epilepsia) reportaron la mutación C>T en la posición 3435 del gen 
ABCB1 como factor de riesgo asociado a la epilepsia refractaria, coincidiendo 
con otros científicos como Siddiqui y col, quienes postularon que el polimorfismo 
C3435T es la posible clave molecular que determina la especificidad del sustrato 
al transportador (4,5,17). 
Investigaciones sobre la prevalencia del polimorfismo C3435T en una serie de 
pacientes con epilepsia y su relación con el tratamiento antiepiléptico 
concluyeron que no había una asociación significativa entre el polimorfismo 
C3435T y la respuesta al tratamiento antiepiléptico. Sin embargo, observaron un 
incremento de la prevalencia del genotipo CC en pacientes con epilepsia 
farmacorresistente. Es posible que la sobreexpresión patológica de glicoproteína 
P en la región de la epilepsia focalizada pueda ser independiente y suficiente 
para sospechar una variabilidad determinada genéticamente. Por lo tanto, los 
fármacos antiepilépticos deben ser transportados en un grado significativo solo 
bajo condiciones de afección. Sugiriéndose que existiría una asociación 
significativa entre el haplotipo MDR1 y la respuesta al tratamiento farmacológico 
en pacientes con epilepsia (18). 
En Canadá, hicieron un metanálisis con 3371 pacientes, llegando a la conclusión 
que no habría asociación entre el genotipo ABCB1 3435CC y la resistencia a los 
anticonvulsivantes. Este estudio fue consistente con el grupo total de pacientes, 
como para los subgrupos individuales de etnias (19). 
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Cuatro razones primarias subyacen tras los resultados discordantes reportados 
por diferentes investigadores. Primero, los autores difieren en la definición del 
“tratamiento de la epilepsia resistente”, aunque todas exigen varias convulsiones 
en el año anterior al estudio, pese al uso de al menos 2 anticonvulsivantes a las 
máximas dosis. Segundo, la tendencia de la publicación podría llevar a una 
sobreestimación de la medida de los efectos reales de este hallazgo. Tercero, 
varios autores han sugerido que los resultados contradictorios entre los estudios 
podrían ser explicados por combinaciones específicas de polimorfismos tales 
como las heredadas. Finalmente, la inclusión de pacientes de diferentes grupos 
étnicos en un estudio farmacogenético puede introducir potencialmente 
heterogeneidad (20). 
Se ha demostrado que el genotipo y la frecuencia de alelos del polimorfismo 
C3435C>T del gen MDR1 no difieren entre las sensibilidad y la resistencia a los 
antiepilépticos. Sin embargo, los resultados de varios estudios enfocados en el 
rol del polimorfismo MDR1 C3435C>T en la sensibilidad son contradictorios. Las 
diferencias en estos reportes pueden deberse a la variabilidad de frecuencias 
alélicas/genotípicas, ya que los polimorfismos genéticos pueden alternar entre 
grupos étnicos (21). 
Un estudio realizado en pacientes pediátricos señaló que el gen ABCC2 es un 
factor de riesgo mayor que ABCB1 para el incremento de la epilepsia 
farmacorresistente, aunque en estudios previos, solo se haya compartido que el 
SNP rs3740066, no representa un factor de riesgo alto como el promotor variante 
de alta actividad -24C>T; estos datos sugieren que el polimorfismo ABCC2 
puede afectar la respuesta a los antiepilépticos (22). 
En India, Grover y Kukreti (23) realizaron un metanálisis con 2823 pacientes y 
reportaron la sobreexpresión de -24C>T como un predictor de la baja respuesta 
a los antiepilépticos. Sin embargo, la mayoría de los estudios fallaron al observar 
la asociación de las variantes funcionales comúnmente reportadas desde 
ABCC2, denominadas -24C>T, 1249G>A y 3972C>T. Se observó que -24C>T 
del gen ABCC2 es un predictor de la baja respuesta a los antiepilépticos, lo cual 
es consistente con la hipótesis existente de que una alta expresión de los 
transportadores lleva a una baja respuesta al tratamiento con fármacos 
antiepilépticos. 
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En Chile, Riquelme y col. (24) indicaron que el polimorfismo ABCB1 C3435T y 
ABCC2 C-24C>T tenían similar distribución alélica en pacientes epilépticos 
chilenos que los reportados. 
Actualmente, hay varios estudios enfocándose en la relación entre el 
polimorfismo 3435C>T ABCB1 y la eficacia de los antiepilépticos, pero los 
resultados aún no son concluyentes. En varios estudios se observó una 
correlación, mientras que en otros, no hubo correlación. Por otra parte, se ha 
encontrado que el genotipo -24C>T no afectó la expresión de ABCC2 en el 
hipocampo, pero que estaría ligado a un aumento de expresión de ABCB1. Está 
pendiente develar, si existe una relación o no entre el genotipo -24C>T del gen 























?Asociación de polimorfismos de los genes ABCB1 y ABCC2 con la epilepsia refractaria en 
pacientes del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de mayo de 2016 a junio de 2017? 
Bach. Susana Vanessa Calderón Toledo   Facultad de Farmacia y Bioquímica   10 
 
 
2.2 MARCO TEÓRICO 
2.2.1 Epilepsia refractaria 
2.2.1.1 Epidemiología 
Se calcula que aproximadamente 50 millones de personas en el 
mundo padecen epilepsia, de los cuales cerca del 80 % se 
encuentran en los países de ingresos bajos y medianos. Según 
estimaciones, la prevalencia aproximada para epilepsia activa (con 
crisis en los últimos 5 años) en países desarrollados es de 4,9 
/1000, comparada con la prevalencia media es de 12,7 /1000 
personas en áreas rurales y 5.9 /1000 personas en áreas urbanas 
en países en vías de desarrollo (25).  
Según la OMS, los casos nuevos registrados en los países de altos 
ingresos cada año entre la población general oscilan entre 30 y 50 
por 100 000 personas. En los países de ingresos bajos y medianos 
esa cifra puede ser hasta dos veces más alta (26).  
 
Figura 1. Prevalencia de epilepsia de por vida (LTE) y epilepsia 
activa en Latinoamérica. Fuente: Bruno 2013 (27) 
Se ha observado una disminución de la incidencia de epilepsia en 
la infancia durante los últimos 30 años en los países desarrollados, 
pero ha tenido un incremento paralelo la incidencia de epilepsia en 
la ancianidad (28). La epilepsia representa un 0,75% de la carga 
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mundial de morbilidad, una medida basada en el tiempo que 
combina los años de vida perdidos debido a la mortalidad 
prematura con el tiempo vivido en situaciones en las que la salud 
no es plena. 
La prevalencia de epilepsia en personas con discapacidad 
intelectual es alta, con estimaciones de 14-44 %, superando al 0.4-
1.0 % reportado para la población general.  Se ha identificado que 
la epilepsia está asociada con discapacidad intelectual severa, 
aumentando de 6 % en los que hay discapacidad intelectual leve, 
a 24 % en aquellos con discapacidad intelectual moderada, a 50 % 
en aquellos con discapacidad intelectual severa. También se ha 
reportado que la alta prevalencia de morbilidad asociada y el déficit 
de habilidades globales hacen complejo el cuidado de personas 
con esta discapacidad intelectual (29).  
La incidencia del status epiléptico en EE.UU está estimada en 41 
por cada 100 000 personas caucásicas y afroamericanas, mientras 
que casi exclusivamente la población caucásica brinda 15-20/100 
000 por año, como se reportó en estudios de la parte central de 
Europa; sin embargo en Argentina un estudio en un hospital privado 
reportó una incidencia de 56.6/ 100 000 personas al año (30).  
 
Figura 2. Prevalencia de epilepsia en diferentes países del mundo. 
Fuente: Shakirullah 2014 (31). 
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Con estimaciones de que la frecuencia de epilepsia refractaria en 
pacientes con status epiléptico varía de 30-45 %, la incidencia 
anual tiende de 5 - 9/100 000 en Europa (32). Se ha determinado 
que el 30-40 % de aquellos que tienen epilepsia continúan teniendo 
convulsiones con una terapia médica máxima, y menos de la mitad 
de ellos pueden mantener un estado libre de convulsiones sin 
presentar efectos adversos desde moderados a severos en la 
farmacoterapia (33). Estos datos coinciden con los detallados para 
EE.UU, en el cual se estiman que de 20-40 % de pacientes con 
epilepsia (aproximadamente 400 000 personas de EE.UU) tendrían 
epilepsia farmacorresistente (34). En Francia, considerando la 
presencia de al menos una convulsión en el último año, se obtuvo 
una prevalencia de 1.4/1000 y representando el 26 % de personas 
con epilepsia (35).  Un estudio en pacientes adultos y niños 
mexicanos, mostró una prevalencia de epilepsia refractaria de 19 
% (36). Un estudio en una población de bajos recursos económicos 
en Bogotá, determino que cerca del 15,4 % de los pacientes son 
farmacorresistentes y el 14.4 % tiene una respuesta indeterminada, 
mientras que el restante 70.1 % estaban controlados (37). 
En cuanto al género, la prevalencia es ligeramente mayor en 
pacientes masculinos, según lo reporta un estudio en el Hospital de 
Emergencias Grau en Lima, que obtuvo 68.8 % de pacientes 
masculinos, coincidiendo con la bibliografía reportada (2).  
 
2.2.1.2 Fisiopatología de la epilepsia 
La descarga paroxística de un foco epiléptico es consecuencia de 
un fracaso en el equilibrio entre mecanismos de carácter excitatorio 
e inhibitorio.   
Según varios modelos experimentales en el inicio y la propagación 
de la descarga paroxística intervienen: a) la capacidad de un grupo 
de neuronas para generar la descarga; b) la capacidad del sistema 
excitador glutamatérgico, en especial de los receptores para N-
metil-D-aspartato (NMDA), para amplificar la señal, generándola y 
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propagándola, y c) la capacidad del sistema inhibidor GABAérgico 
para regular la activación de los receptores NMDA, impedir la 
génesis de la descarga y controlar su propagación intracerebral 
(38).  
Este proceso de inicio y propagación de la descarga paroxística se 
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Las crisis suelen originarse a partir de 
los cambios paroxísticos de 
despolarización (PDS) que se observan 
en el foco epiléptico. 
El cambio se inicia con una 
despolarización de la neurona, 
atribuida a la activación de receptores 
glutamatérgicos AMPA, que permite el 
rápido ingreso del sodio, seguido por 
una despolarización mantenida. 
Esta prolongación en la descarga y 
despolarización se le atribuye a los 
receptores glutamatérgicos NMDA, 
provocando una rápida entrada de 
sodio y otra lenta de calcio. 
La subsiguiente hiperpolarización de la 
neurona se debe a la salida activa de 
potasio, atribuida a la reacción 
inhibitoria GABAergica. 
Las características del PDS dependen 
de la proximidad al foco: cerca 
predomina la despolarización 
mantenida y lejos la hiperpolarización. 
La estimulación de una neurona 
produce una respuesta inicial 
amortiguadora, pero las células 
piramidales de CA3 del hipocampo o 
de las capas IV y V del neocórtex 
tienen capacidad de responder con 
una descarga de frecuencia rápida más 

















a La sincronización, que origina manifestaciones EEG 
intercríticas, es un reclutamiento de neuronas 
normales vecinas que simultáneamente descargan de 
forma anómala.
Actualmente, varios estudios indican que las crisis 
pueden desencadenarse por cambios en los 
parámetros de la red neuronal o por la entrada poco 
evidente a la observación (40).
En el neocórtex, la descarga puede iniciarse en las 
células piramidales de las capas IV y V por su mayor 
riqueza en receptores NMDA y su menor inhibición 
GABAérgica, propagandose a la capa II donde suele 
frenarse por la fuerte acción inhibidora de las 
numerosas interneuronas GABAérgicas de esta capa. 
Por otro lado, en el hipocampo, la descarga suele 
iniciarse en las capas IV y V, y de allí proyectarse a la 
capa II  (primer freno), pasando a través del tracto 
perforante a las células granulares del giro dentado 
cuya pobreza en receptores NMDA y riqueza en 
inhibición GABAérgica actúa como segundo freno. 
En circunstancias patológicas, el predominio de la 
transmisión NMDA sobre la no-NMDA en las capas IV y 
V, y la disminución de la inhibición GABAérgica de la 
capa II y del giro dentado producen una amplificación 
anómala de la descarga que superará el freno del giro 
dentado, propagándose a CA3 (39). 
También, las neuronas de proyección activarían las 
interneuronas que estarían involucradas en las 
sincronías epilépticas, así como de descargar a altas 
frecuencias en la transición a las crisis (41). 
Alternativamente, la función inhibitoria sería reducida 
mediante la pérdida de neuronas excitatorias que 















a Sucede cuando existe una activación 
suficiente para reclutar neuronas vecinas. 
Esto lleva a la pérdida de la inhibición 
alrededor de esta y a la propagación de la 
actividad convulsiva en áreas contiguas vía 
conexiones corticales locales y a áreas más 
distantes por largas vías de asociación 
tales como el cuerpo calloso. 
La propagación de la descarga a otras 
estructuras del SNC provoca las 
manifestaciones EEG críticas y las 
manifestaciones clínicas. 
En la propagación intracerebral de la 
descarga intervienen circuitos excitadores 
y desinhibidores que refuerzan el estímulo 
inicial (39)
Se ha descrito que el complejo de la 
amígdala contribuiría a la generación y 
propagación de crisis focales en pacientes 
con epilepsia del lóbulo temporal (43). 
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Se postuló que tanto las microcrisis y las descargas epileptiformes 
microperiódicas en un cerebro normal fundamentan la hipótesis de 
que la actividad epileptiforme puede ocurrir en tejido no epiléptico 
pero es controlada por mecanismos homeostáticos o es insuficiente 
su densidad temporal o espacial para iniciar una crisis (39). 
También, varios estudios coinciden en que la expresión glial 
negativo dominante SNARE en astrocitos llevaría a la reducción en 
la expresión de los receptores NMDA sinápticos en la corteza, 
identificándose una reducida actividad de estos receptores a nivel 
de las sinapsis hipocampales en la región CA1 que persistieron 
durante la epilepsia (40).  
La característica única de todos los síndromes epilépticos es un 
incremento persistente de la excitabilidad neuronal, estas 
descargas neuronales pueden estar asociadas a diversos factores 
como traumas, deprivación de oxígeno, tumores, infecciones y 
desórdenes metabólicos (41). La hipoxia y acidosis fomentan la 
exacerbación del estado de empobrecimiento energético, ya que 
durante las crisis los requerimientos energéticos de ATP 
incrementan, superando a su capacidad sintética. Durante el daño 
hipóxico-isquémico hay un incremento en la formación de 
aminoácidos excitatorios como el glutamato y el aspartato, lo cual 
puede aumentar la excitabilidad neuronal, así como la formación de 
radicales libres predispondría a tanto las convulsiones y la 
exacerbación del daño neuronal (42). Por otro lado, se ha ligado un 
incremento específico en la liberación focal de glutamato durante 
el periodo ictiogénico ligado a alteraciones en la glutamina 
sintetasa y glutaminasa fosfato activada, así como la alteración en 
la expresión de VGLUT en pacientes con epilepsia del lóbulo 
temporal mesial (43,44).  
Actualmente, se han identificado como potenciales marcadores 
moleculares de epileptogénesis a proteínas ácidas fibrilares gliales 
y la ubiquitin carboxiterminal hidrolasa L1 en el LCR, los cuales se 
elevarían luego de una crisis epiléptica (45). 
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En cuanto a la refractariedad, los mecanismos inmunes están 
incrementando en el reconocimiento como importantes factores 
contribuyentes, ya que la liberación de citoquinas durante las 
convulsiones (IL-1 beta, IL-6 y TNF-alfa) aumentan los mecanismos 
excitatorios. Las quimiotaxinas y moléculas de adhesión pueden 
atacar la barrera hematoencefálica la cual incrementa la 
permeabilidad para iones y proteínas, así como facilita la 
transmigración de células inflamatorias reforzando la actividad 
epiléptica prolongada. Sin embargo, proteínas transmembranosas  
en células de la BHE transportadoras de antiepilépticos y drogas 
citostáticas llevarían niveles insuficientes de antiepilépticos al 
cerebro y a una actividad epiléptica prolongada (34). 
 
2.2.1.3 Etiología 
La Liga Internacional de Lucha contra la Epilepsia (ILAE) en el 2017 
ha conformado 5 grupos etiológicos para la epilepsia, pudiendo 
clasificarse en más de una etiología, las cuales se detallan a 
continuación (46):  
I. Etiología estructural: La epilepsia con una anormalidad 
estructural representa un alto índice de incidencia. Estas 
anormalidades suelen ser visibles por neuroimágenes y 
contrastadas por la actividad electroclínica para determinar la 
etiología exacta. Pueden ser adquiridas como los 
traumatismos encéfalo craneanos (TEC), encefalopatías 
isquémicas-hipóxicas, infecciones, entre otros; tener una 
base genética como las malformaciones corticales o tener 
tanto la base genética como la adquirida. Esta reconfiguración 
puede incluir pérdida neuronal, cambios en la expresión de 
los canales dependientes de voltaje, receptores, alteraciones 
metabólicas, procesos inmunológicos y gliosis (47). 
II. Etiología genética: es resultado de una presuntiva o conocida 
mutación genética en la cual las convulsiones son un síntoma 
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central del desorden. Esta etiología acepta como 
contribuyentes de los desórdenes epilépticos a los factores 
medioambientales. En esta clasificación tenemos al síndrome 
de Dravet, ligado a una variante mutagénica del gen SCN1A. 
III. Etiología infecciosa: es la más común en el mundo. Es el 
resultado directo de una infección en la cual las convulsiones 
son el síntoma principal del desorden. Puede referirse 
también al desarrollo de epilepsia post-infección. Ejemplos 
comunes de estas infecciones son neurocisticercosis, 
tuberculosis, VIH, malaria cerebral, toxoplasmosis cerebral, 
infecciones congénitas como el virus del Zika, entre otros.  
IV. Etiología metabólica: es consecuencia directa de un 
presumible o conocido desorden metabólico, en el cual las 
convulsiones son el síntoma principal del desorden. Se refiere 
a defectos metabólicos como porfiria, uremia, entre otros. 
V. Etiología inmune: son desordenes inmunes en los cuales las 
convulsiones son el síntoma principal del desorden. Se 
incluyen encefalitis del receptor anti-NMDA y encefalitis anti 
LGI1.  
VI. Etiología desconocida: se incluyen epilepsias de causa 
desconocida.  
La etiología de las lesiones y su localización pueden ser factores 
de riesgo adicionales en la epilepsia refractaria. La mayoría de 
casos de epilepsia parcial parecen ser adquiridas como 
consecuencia de una lesión focal de la corteza, con una minoría de 
casos identificados por determinantes genéticas (48).  
Por otro lado, el trauma cerebral parece ser la causa más común 
de epilepsia en adolescentes y adultos (49). Sin embargo, las 
epilepsias adquiridas, como las seguidas de un TEC o debidas al 
desarrollo de una malformación vascular o tumor, parecen 
responder mejor al tratamiento que las asociadas con disgenesia 
cortical, esclerosis del hipocampo o patologías duales. Pacientes 
que han sufrido un TEC, por ejemplo, tienen un 50 % de 
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probabilidad de llegar a estar libre de convulsiones, la mitad del 
tiempo de las convulsiones serán fáciles de controlar y la otra mitad 
serán difíciles de controlar. Los pacientes con tumores y 
malformaciones vasculares tienen un pronóstico similar. Por otro 
lado, la esclerosis del hipocampo y patologías duales están 
asociadas con mucho más pobres resultados (48). 
Existen dos importantes hipótesis sobre la farmacorresistencia que 
involucran la pérdida de sensibilidad de las dianas terapéuticas y la 
sobreexpresión de los transportadores de medicamentos en la 
barrera hematoencefálica (BHE). Uno de estos factores sería el rol 
de las mutaciones genéticas, como la asociación de polimorfismos 
en los genes y las dosis terapéuticas de antiepilépticos (FAE) o la 
respuesta a los FAE (50). Se ha relacionado también displasias 
corticales focales refractarias con presencia de neuronas ectópicas 
en la materia blanca y disposiciones de neuronas corticales en 
microcolumnas (51). 
Otros predictores de la farmacorresistencia incluyen la edad 
temprana de inicio, presentación en el estado epiléptico, examen 
neurológico anormal, convulsiones parciales en el diagnóstico, y 
convulsiones asociadas con un retraso en su desarrollo (52).   
Procesos neurobiológicos apuntan a que la depresión puede 
interactuar con aquellas convulsiones producidas para incrementar 
el grado de disfunción cerebral y por lo tanto la probabilidad de 
desarrollar epilepsia refractaria (53).    
 
2.2.1.4 Ictogénesis 
La ictogénesis es la iniciación y propagación de una crisis aislada, 
descrita como un evento químico/eléctrico que ocurre en el espacio 
y tiempo, diferenciándose de la epileptogénesis en que esta última 
describe los procesos bioquímicos e histológicos implicados (54). 
La epilepsia es una condición paroximal caracterizada por crisis 
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pasajeras repetidas separadas por periodos prolongados 
interictales. El análisis de la dinámica en el largo tiempo de las crisis 
en modelos animales de epilepsia sugiere que el intervalo entre los 
eventos ictales no es aleatorio (47). El proceso incluye una fase 
preictal, con signos clínicos específicos y una electrofisiología 
distinta, planteándose que un aumento en la tasa de picos 
interictales estaría ligado a una mejora en la predicción de crisis 
(55).   
La zona de inicio de las crisis es el área en la cual la crisis se inician 
esparciéndose a otras áreas donde producirán síntomas ictales. El 
centro de actividad no está siempre localizado en la zona de inicio 
de las crisis. Todavía, no se puede descartar el rol proictogénico 
del centro de actividad en la fase ictal temprana (56). Sin embargo, 
las actividades ictales e interictales pueden involucrar distintas 
regiones cerebrales, donde presumiblemente dependen de 
diferentes poblaciones neuronales y sistemas de señalización (57).   
 
Figura 4. Las crisis son el resultado de varios procesos, que actúan 
en diferentes escalas de tiempo involucrando diferentes 
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Previo al ictus, se distinguen 2 patrones de descarga neuronal: 
interictal y preictal. Las descargas preictales a diferencia de las 
ictales poseen mayor frecuencia, estando mediadas solamente por 
la actividad glutamatérgica y generadas únicamente en el subiculum, 
mientras que las interictales dependen de tanto la actividad 
GABAergica y glutamatérgica, con una amplia distribución focal sin 
aumentar su frecuencia ante una crisis (59). 
Las descargas interictales han sido normalmente usadas como 
marcadores de actividad patológica, siempre y cuando estos puedan 
actuar como una protección de las descargas ictales emergentes. 
Los datos EEG-interictal pueden contener ocasionalmente ondas 
transitorias, como picos aislados en forma de punta o complejos 
pico-onda, diferenciándose del EEG-ictal compuesto por continuas 
descargas de ondas polimórficas de amplitud y frecuencia variable, 
complejos de ondas agudas y en forma de punta, hipersincronía 
rítmica, o inactividad electrocerebral observada durante una 
duración mayor que  la duración promedio de estas anomalías 
durante periodos interictales (60).   
Sin embargo, en la mayoría de pacientes con epilepsia de lóbulo 
temporal, una actividad de bajo voltaje, aplanamiento o rápida 
representa el patrón principal EEG-ictal, mostrando ausencia de 
actividad rítmica teta y delta en el inicio ictal (61).  
Dinámica preictal 
La fase preictal, también llamada prodroma, es la fase que 
evoluciona a una convulsión, pudiendo durar desde minutos hasta 
días (62). Esto discrimina el estado preictal del estado proictal, el 
cual ocurre en una mayor escala de tiempo y refleja un estado de 
excitabilidad de la subsecuente red neuronal que puede conllevar a 
una crisis (63). 
Los eventos preictales que transcurren en los segundos previos al 
inicio de las crisis involucran descargas de células piramidales 
intensas, las cuales aumentarían su complejidad en la transición a 
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las crisis.  Al inicio de las crisis, las interneuronas descargan a altas 
frecuencias, mientras que las descargas de células piramidales son 
normalmente escasas o retrasadas, a pesar de típicamente ocurrir 
antes del inicio de las convulsiones. Los antagonistas de los 
receptores NMDA suprimen la iniciación de las crisis por la supresión 
de las descargas preictales que emergen progresivamente (47). 
Se ha demostrado que las crisis son precedidas por cambios en 
actividad de unidad y oscilaciones de potencial de campo de alta 
frecuencia, pudiéndose usar esta banda de alta frecuencia (80-500 
Hz) para localizar las áreas de inicio de crisis (64). El periodo preictal 
en la epilepsia focal podría identificarse midiendo la excitabilidad 
cerebral basándose en el emparejamiento entre la fase de baja 
frecuencia y la amplitud de alta frecuencia (65).  
La sintomatología incluye aspectos vegetativos como palpitaciones, 
dolor gastrointestinal, transpiración entre otros; y aspectos 
emocionales como irritabilidad, fatiga y cambios de humor previos a 
las crisis; sin embargo, un estudio en niños reportó cansancio, 
mirada perdida y somnolencia (66,67). Los cambios preictales 
también incluyen incremento del flujo sanguíneo cerebral regional 
cuando la zona epileptogénica es el lóbulo temporal (68). 
Transición a la convulsión 
Las crisis representan una transición extrema al estado dinámico 
alternativo del cerebro con cambios neurobiológicos precedentes 
similares a las señales de advertencia temprana. En adición a estas 
señales tempranas, también se muestra una disminución progresiva 
en resistencia a pequeñas perturbaciones estocásticas, 
manifestadas como una disminución en la recuperación ante 
perturbaciones internas o externas (47).  
La transición a la crisis involucra los mecanismos proictales y 
preictales con iniciación de la crisis. La contigüidad de frecuencia 
entre el componente rápido del inicio de actividad agudo transitorio 
y rápido es aparentemente la transición del estado pre-ictal al ictal. 
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La actividad anormal de estos dominios neuronales puede generar 
tanto eventos interictales asociados con un campo de oscilaciones 
de alta frecuencia como convulsiones (69). En la transición a una 
convulsión, agrupaciones coalescen en grandes agregados 
neuronales que generan actividad ictal involucrando al área 
epileptogénica, sin confinarse siempre a la región de inicio ictal (70). 
Los picos interictales se generan fácilmente en el cerebro normal 
reduciendo farmacológicamente la inhibición, precediendo a los 
ataques en estudios de epilepsia adquirida (71). 
Los mecanismos que producen amplificación de la señal, 
sincronicidad y propagación de la actividad están probablemente 
involucrados en la transición interictal-ictal. Entre estos tenemos: 
Mecanismos no sinápticos (47) 
a) Alteraciones en el microambiente iónico; ej. Incremento de K+ 
extracelular, disminución de Ca2+ extracelular. 
b) Disminución del tamaño del espacio extracelular. 
c) Falla en el transporte iónico: bombas de Na+-K+ o co-
transporte Cl--K+ 
d) Activación terminal presináptica 
e) Interacciones efápticas 
Mecanismos sinápticos (41) 
a) Depresión de la inhibición GABAergica. 
b) Activación de receptores NMDA; voltaje dependientes de 
potenciales postsinápticos excitatorios. 
c) Potenciación de la frecuencia de potenciales postsinápticos 
excitatorios. 
d) Acciones de moduladores. 
 
Episodios ictales 
Se cree que existen 3 diferentes mecanismos teóricos que 
interactúan durante los episodios específicos ictales (58): 
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 Excitabilidad alcanzada desde neuronas individuales: ocurren 
cambios funcionales y quizá estructurales, alterando el 
carácter de conductancia de los canales receptores de 
proteínas, de este modo favorece el desarrollo de PDS y 
mejora la excitabilidad.  
 Excitabilidad alcanzada a partir de microambientes 
neuronales: tanto las alteraciones estructurales y funcionales 
ocurren en focos epilépticos. Los cambios funcionales 
involucran concentraciones de cationes y aniones, 
alteraciones metabólicas y cambios en niveles de 
neurotransmisores. Los cambios estructurales implican tanto 
neuronas y glías. Las glías son capaces de despejar 
neurotransmisores desde el espacio extracelular y de 
amortiguar K+ corrigiendo su incremento extracelular.  
 La población celular epiléptica: las alteraciones neuronales 
fisiológicas o anatómicas pueden producir progresiva 
facilitación dependiente de las redes de excitabilidad (58). 
Se ha sugerido que las convulsiones parciales estarían seguidas de 
la evolución de la actividad de microdominios, los cuales están en la 
zona ictal, coincidiendo con lo previamente hipotetizado donde las 
neuronas interconectadas patológicamente generarían descargas 
hipersincrónicas que activarían el cerebro mediante creación de 
nuevos microdominios patológicos, y la aparición de una red de 
grupos neuronales interconectados patológicamente (39,72). La 
actividad de las microconvulsiones silenciosas se expandiría por 
propagación neuronal a la corteza vecina, donde progresaría sin 
problemas y se volvería detectable al EEG (73). 
En el EEG-ictal de epilepsias focales los cambios en la regulación 
de las oscilaciones gamma (30-70 Hz) demuestran los cambios en 
la sincronización epileptiforme de interneuronas que relaciona la 
zona de inicio de crisis a los alrededores de la zona epileptiforme 
(74). 
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En las ausencias se presenta una actividad de fondo superpuesta en 
la cual hay simetría bilateral y sincronía de descargas pico-onda 3 
Hz, usualmente con un máximo superior frontal, pudiendo ser 
alteradas por otros factores y con una duración menor de 30 
segundos (75). En las crisis generalizadas tónico-clónicas el ictus 
comienza con una activación recurrente polipunta y onda, asociado 
a tirones mioclónicos y/o llanto, siguiendo normalmente una 
atenuación generalizada del voltaje con superposición de actividad 
rápida de bajo voltaje (20-40 Hz) que es continuada por la aparición 
de actividad rítmica generalizada 10-12 Hz (76).  
Suele reportarse sintomatología que varía de horas a días que 
comprende fenómenos afectivos como ansiedad, pánico, depresión 
y manías; experimentales ya sean déjà vu, déjà vécu, entre otras; 
psicosis asociadas a status epiléptico parcial complejo y 
alucinaciones en actividad convulsiva prolongada (66,77).  
 
Figura 5. Hallazgos normales y anormales en el EEG de un paciente 
refractario con Síndrome de Doose. Se observan explosiones de actividad 
de onda puntiaguda superpuestas sobre un fondo por lo demás normal. Se 
indican las etapas preictal, ictal y postictal. Fuente: Zavala-Yoé 2015 (78) 
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Figura 6. Clasificación operacional extendida de los tipos de crisis. 
Fuente: ILAE (46) 
 
La clasificación se inicia con la determinación focal o generalizada 
de las manifestaciones iniciales. En caso no esté claro o sean 
indetectables se denominará desconocido. Las crisis deben ser 
clasificadas en la medida que sea posible de acuerdo al primer signo 
motor o no motor. En caso sea conocido se determina el nivel de 
conciencia alterada o preservada, según corresponda (79). 
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2.2.1.5.1 Convulsiones generalizadas. Se ha descrito como factor de riesgo 
la epilepsia generalizada con lesiones. Se tiene el concepto de que 
las crisis generalizadas se originan en algún punto que se localiza 
dentro de redes distribuidas bilateralmente y que las involucra 
rápidamente. Estas redes bilaterales pueden incluir estructuras 
corticales y subcorticales, pero no incluyen necesariamente la 
corteza entera (80). En la epilepsia generalizada, es probable que 
las células piramidales de las capas IV y V del neocórtex y de CA3 
del hipocampo actúen como marcapasos y generen cambios 
paroxísticos de despolarización (PDS) si existen anomalías que 
hagan predominar el sistema excitador glutamatérgico sobre el 
inhibidor GABAérgico (38). 
Convulsiones tónico-clónicas: en su forma clásica, esta 
crisis es una secuencia de eventos que normalmente comienza 
con espasmos bilaterales mioclónicos. Estos van seguidos de 
una contracción tónica de las extremidades y los músculos 
axiales del tronco, dando una extensión del cuello y las 
extremidades. La contracción tónica de las paredes del 
diafragma, paredes abdominales y del tórax contra la glotis 
contraída causa las características de llanto tónico. El paciente 
puede ponerse cianótico durante esta fase. La activación 
generalizada tónica puede solo ser prolongada por un corto 
periodo de tiempo. Las convulsiones se vuelven 
progresivamente más largas e interrumpidas, convirtiéndose 
en espasmos clónicos de las extremidades. Después de las 
convulsiones, los pacientes están en un coma profundo, que 
normalmente toma de 15-60 minutos en retomar la conciencia. 
Las crisis tónico clónicas pueden ser producidas en algunos 
casos de exposición prolongada (5-10s) a un estímulo (luces 
parpadeantes entre otros) (81). Estudios morfométricos han 
reportado una disminución en el espesor cortical en crisis 
tónico clónicas generalizadas. Se ha detectado un 
adelgazamiento cortical en la cingulada medial y en la corteza 
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motora cingulada, lo cual es consistente con atrofia en las 
regiones somatomotoras centrales durante crisis tónico 
clónicas generalizadas probablemente debido a la actividad 
convulsiva generalizada. Así también han reportado una 
disminución en la actividad intrínseca del cerebro que 
comprime la corteza medial prefrontal, el gyrus frontal inferior y 
el lóbulo temporal medial, implicando un daño en las funciones 
cerebrales. Inesperadamente, la actividad intrínseca del 
cerebro se observa aumentada principalmente en la corteza 
visual, la cual podría estar relacionada a las auras visuales o la 
sensibilidad al cierre ocular en algunos pacientes (82).   
Convulsiones atónicas: es una súbita y generalizada pérdida 
del tono. Puede manifestarse como la cabeza caída, o, si el 
paciente está parado, como una caída hacia delante que el 
paciente no puede atenuar (83). El mecanismo de las crisis 
atónicas no ha sido completamente clarificado. En pacientes 
con síndrome Lennox-Gastaut, las convulsiones atónicas son 
probablemente causadas por actividad epiléptica que se 
extiende al tronco cerebral (84). 
Espasmos epilépticos: son caracterizados por movimientos 
de flexión cortos y súbitos, extensión, o ambos, 
predominantemente localizados en la cabeza, extremidades 
superiores, y músculos axiales, que son usualmente más 
prolongados que las crisis mioclónicas pero menos que las 
crisis tónicas. Un estudio confirmó la asociación entre la 
etiología criptogénica y manifestantes de espasmos simétricos 
como primeras crisis y anormalidades focales en el EEG 
interictal; así como en epilepsias sintomáticas, donde otros 
tipos de crisis preceden a los espasmos asimétricos y el EEG 
interictal exhibe principalmente anormalidades difusas y 
multifocales (85). Estos resultados llevaron a proponer un 
origen cortical en varias regiones. Se ha determinado que la 
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corteza premotora/motora este probablemente involucrada en 
la determinación de cambios clínicos ictales (86).   
Crisis de ausencias típicas: es caracterizada por una 
detención mental y del comportamiento por unos segundos. 
Después de la convulsión, los pacientes retoman sus 
actividades como si nada hubiera pasado. Esta puede tener 
sutiles espasmos de los músculos faciales (83). Las ausencias 
generalizadas pueden entenderse como una epilepsia 
corticorreticular en la que se produce una alternancia de 
excitación talamocortical y de inhibición por activación de 
interneuronas GABAérgicas que genera la característica punta-
onda y provoca la pérdida de conciencia (38). Un estudio reveló 
que los receptores mGlu4 podrían disminuir la liberación de 
glutamato en la sinapsis corticotalámica, reduciendo la 
inhibición del núcleo intra reticular talámico mediada por GABA 
y destacando una sincronización dentro del circuito 
talamocortical y la posterior exacerbación de descargas punta-
onda características de las crisis de ausencias (87). 
Crisis ausencias atípicas: se observa en pacientes con 
retraso en el desarrollo. Su detección suele ser más difícil. 
Mioclonías palpebrales: pueden ser con alteración de la 
conciencia o sin ella. Un ejemplo de mioclonía del párpado con 
interrupción asociada de la conciencia es la convulsión 
característica en el síndrome Javos.  
Convulsiones mioclónicas: son cortos espasmos de los 
músculos de las extremidades y/o axiales del tronco.  Un 
espasmo mioclónico generado en la corteza puede distinguirse 
de uno subcortical generando movimientos por su corta 
duración (50 meses). 
   
2.2.1.5.2 Convulsiones focales. Se define como “originada en redes 
limitadas a un hemisferio” y normalmente reflejan activación de 
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áreas corticales subyacentes. Puede manifestarse en una 
alteración subjetiva de la experiencia, discapacidad transitoria de 
la cognición o lenguaje, alteración en el comportamiento y 
manifestaciones autonómicas. Las crisis focales normalmente 
involucran una transición global y abrupta entre los niveles de 
conciencia, por lo que se puede preservar, alterar o perder durante 
una crisis (80). 
Con las modificaciones de la ILAE, el término convulsiones simples 
parciales ha sido reemplazado por “crisis focales con preservación 
de la conciencia”, y las “crisis parciales complejas” han sido 
reemplazadas por “crisis focales con alteración de la conciencia” 
(88).  
En la epilepsia focal, los PDS se originan por una alteración de las 
neuronas o de su entorno que consigue que un grupo de neuronas 
presenten cambios paroxísticos sincronizados (38). Existen 
investigaciones que evidencian incrementos extensos en la 
disponibilidad de receptores NMDA activados en pacientes con 
epilepsias focales (89). Se asocia la refractariedad con la esclerosis 
del hipocampo, displasia cortical y hemorragias (53). 
Se afirman que las crisis parciales se propagan a estructuras 
subcorticales e inhiben la excitación. La excitación disminuida y la 
función talamocortical alterada luego producen ondas como en el 
sueño y un metabolismo reducido en múltiples regiones corticales, 
llevando a un estado de disminución de la conciencia (90). Según 
investigaciones el lóbulo temporal es el sitio más común de origen 
de las convulsiones complejas parciales (91). 
Las crisis focales con alteración de la conciencia típicamente 
surgen del lóbulo temporal y suelen comenzar con una sensación 
de miedo, posteriormente la convulsión suele durar entre 30 a 180 
segundos. La fase postictal inmediata se caracteriza por una 
sensación de letargia, confusión y un cierto grado de amnesia (92).  
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Se ha reportado que la conciencia era más frecuentemente dañada 
en pacientes con actividad convulsiva bitemporal comparado con la 
actividad frontal o temporal unilateral. Así también, que las 
descargas interictales epileptiformes bilaterales y las lesiones 
contribuyeron significativamente a la inconciencia de las crisis 
parciales con alteración de la conciencia. Se ha sugerido que la 
excitabilidad bitemporal promueve la propagación rápida de las 
descargas ictales a las regiones bitemporales (93). 
Las auras pueden ocurrir independientemente de las crisis 
parciales con alteración de la conciencia; esto llevo a estudios en 
donde obtuvieron que en las crisis parciales simples (auras), las 
estructuras cerebrales responsables del mantenimiento de la 
conciencia no están afectadas por la alteración ictal, y los 
automatismos con preservación de la conciencia ocurren casi 
exclusivamente en crisis temporales no dominantes, mientras que 
la inconciencia ictal aparece más comúnmente durante la actividad 
convulsiva del lado izquierdo (o hemisferio dominante); por lo que 
se concluyó que la conciencia en las crisis temporales izquierdas 
pueden ser alteradas más fácilmente por la actividad ictal (94).   
Crisis focal a bilateral tónica-clónica: es un tipo especial de 
crisis, correspondiente a la frase “inicio parcial con generalización 
secundaria”, la cual refleja el patrón de propagación de una crisis, 
más que un tipo único de crisis (79). 
 
2.2.1.5.3 Crisis continuas: La definición según la ILAE es conceptual con 2 
dimensiones operacionales: la primera es la duración de la crisis y 
el punto de tiempo (T1) al cual la crisis debería ser considerada 
como “crisis anormalmente prolongada”. El segundo punto es el 
tiempo que cursa la actividad convulsiva más allá del cual hay el 
riesgo de tener consecuencias a largo plazo (95). Patológicamente, 
las neuronas hipocampales empiezan a morir después de 30 
minutos de actividad convulsiva prolongada causando deterioro 
mental y neurológico. Se ha sugerido que el desarrollo del estado 
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epiléptico (SE) incluye una fase de iniciación y una de 
mantenimiento. El SE puede iniciarse a través de una estimulación 
excitatoria excesiva pero es mantenida a través de la ausencia de 
supresión neuronal mediada por GABA (96). Alternativamente, SE 
puede ser prolongada por medio de la estimulación neuronal 
mediada por los receptores NMDA lo que desencadena el influjo 
de calcio mediado por receptores, llamado excitotoxicidad (97). El 
estado epiléptico causa un incremento en la demanda metabólica 
cerebral de glucosa y oxígeno y por tanto, un incremento 
compensatorio en el flujo sanguíneo cerebral. Si con esto no es 
suficiente, hay disminución de ATP y acumulación de lactato 
llevando a necrosis hipermetabólica neural (98).   
 
Tabla 1. Dimensiones operacionales con T1 y T2. 
Tipo de estado 
epiléptico (SE) 
Dimensión 
operacional 1 (t1) 
Dimensión 
operacional 2 (t2) 
SE tónico clónico 5 min 30 min 
SE focal con daño 
de la conciencia 
10 min >60 min 
SE de ausencia 10-15 min Desconocido 
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Tabla 2. Clasificación del status epiléptico. Fuente: Trinka y 
col (95) 
Con síntomas motores prominentes: se clasifica según el 
tipo de crisis, puede ser clasificado en status epiléptico 
tónico clónico, tónico, focal, hipercinético y mioclónico. 
SE convulsivo: El status epilepticus tónico clónico es la 
forma más frecuente, especialmente en niños, deficientes 
mentales y aquellos con patologías cerebrales estructurales 
Con síntomas prominentes motores 
A. SE convulsivo (CSE) 
a. Convulsiones generalizadas 
b. SE de inicio focal evolucionando a convulsiones 
bilaterales 
c. Desconocidas si son focales o generalizadas 
B. SE mioclónicas 
a. Con coma 
b. Sin coma 
C. Motores focales 
a. Crisis motores focales repetidas (Jacksonianas) 
b. Epilepsia parcial continua (EPC) 
c. Estado adverso 
d. Estado oculoclónico 
e. Paresias ictales 
D. Estado tónico 
E. SE hipercinetico 
Sin síntomas motores prominentes (NCSE) 
A. NCSE con coma 
B. NCSE sin coma 
a. Generalizado 
i. Estado de ausencias típicas 
ii. Estado de ausencias atípicas 
iii. Estado de ausencias mioclónicas 
b. Focales 
i. Sin daño de la conciencia (aura continua con 
síntomas autónomos, visual, olfatorio, emocional, 
etc). 
ii. Estado afásico 
iii. Con daño en la conciencia 
c. Desconocidas si son focales o generalizadas 
i. SE autonómicos 
Clasificación del estado epiléptico (SE)  
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(especialmente en áreas frontales) (99). Los eventos 
motores incluyen fase de contracción muscular continua o 
fase tónica, seguida por una fase de alternada contracción y 
relajación de los músculos o la fase clónica; sin embargo, el 
status epilepticus puede evolucionar después del 
tratamiento, el que es caracterizado por un estado mental 
anormal con ausencia de respuesta, anormalidades 
oculomotoras, crisis electrográficas persistentes y posible 
respuesta a los anticonvulsivantes (100).  
SE mioclónico: El estado epiléptico mioclónico, 
caracterizado por mioclonías de origen cortical, pueden 
observarse en encefalopatías no progresivas como el 
síndrome de Angelman (101). Se presenta como mioclonías 
masivas bilaterales a lo largo de descargas polipunta en 
EEG (100).  
SE focal: el índice de aparición de desarrollar epilepsia en 
niños, usualmente focal, luego de 2 años de un primer 
episodio de estado epiléptico convulsivo, es normalmente de 
20-30% (102). Sin embargo, se ha documentado buenos 
resultados en caso de intervención quirúrgica (103).  
Sin síntomas motores prominentes (NCSE): Se define 
como un cambio en comportamiento y/o procesos mentales 
desde una base asociada con descargas epileptiformes 
continuas en el EEG (104). El status epilepticus no 
convulsivo tiende a producir descargas en menor frecuencia 
que el status epilepticus convulsivo, produciendo menor 
daño neuronal (105).  
NCSE en coma: NCSE puede representar la causa directa o 
ser la consecuencia de una lesión subyacente que provoca 
varios síntomas neurológicos (101). Incluye el estado 
epiléptico sutil con crisis continuas, las manifestaciones 
motoras pueden ser sutiles en forma de nistagmo ocular o 
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espasmos faciales, parpados, tronco, brazos, manos, 
piernas o pies (100).  
NCSE sin coma:  
Generalizados: El status epilepticus de ausencias puede 
dividirse en status epilepticus de ausencias en la infancia 
(aquellos que usualmente reciben tratamiento), status 
epilepticus de ausencias de inicio tardío con un historial 
de crisis generalizadas primarias (normalmente un 
historial de ausencias en la infancia) y status epilepticus 
de inicio tardío con desarrollo in novo (comúnmente 
seguida del retiro de fármacos o consumo de alcohol) 
(106).  
Focales: El estado epiléptico focal con alteración de la 
conciencia sin una recuperación total, puede considerarse 
como el resultado de una extensión y regular descarga 
convulsiva bilateral en algunos casos también explicando 
la mayor complejidad de las características clínicas 
comparado con el estado epiléptico sin alteración de la 
conciencia. Un estudio profundo con electrodos ha 
indicado que el estado epiléptico con alteración de la 
conciencia podría originarse desde regiones 
extratemporales con preferencia especial a estructuras 
frontales (104).   
Las epilepsias parciales benignas de la infancia son 
ocasionalmente prolongadas hasta el punto de estado 
epiléptico. Raramente, un estado epiléptico focal puede 
convertirse en amenazante. Son normalmente 
sintomáticas de encefalitis o lesiones agudas vasculares 
y pueden durar desde meses hasta años, permaneciendo 
refractarias al tratamiento con fármacos antiepilépticos. 
Entre las presentaciones más comunes están las crisis 
focales motoras, confusión prolongada, disminución del 
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nivel de alteración de la conciencia, normalmente dentro 
del marco de enfermedades agudas vasculares o con una 
exacerbación de epilepsia a largo tiempo (107). Se ha 
asociado el inicio de crisis motores focales como un factor 
de riesgo a desarrollar refractariedad del status 
epilepticus, lo que confirma que el estado epiléptico no 
convulsivante tiene mayor probabilidad de desarrollar 
refractariedad que el estado epiléptico convulsivo 
generalizado (108). Los síntomas ictales reflejan el área 
cortical afectada (Ej. aura continua, afasia). Un ejemplo 
clásico es la epilepsia parcial continua de Kojevnikov. 
Esta se refiere a las sacudidas repetidas de músculos o 
grupos de músculos faciales, de brazos o piernas, 
originalmente descritos en asociación con encefalitis 
epidémica en Rusia (88). 
SE autonómico: se caracteriza por crisis raras 
prolongadas. Las manifestaciones clínicas más 
importantes incluyen las náuseas, vómitos, 
anormalidades en la pupila y alteraciones termales y 
cardiorrespiratorias. Se consideran NCSE autonómicas 
por la larga predominancia de las características 
vegetativas. Varios casos se han observado en el 
síndrome Panayiotopoulos (101). 
 
2.2.1.6 Clasificación de las epilepsias 
La nueva clasificación de las epilepsias exige una clasificación 
multinivel, requiriendo 3 niveles (46,79):  
 Tipo de crisis: comenzando con la determinación de si las 
manifestaciones iniciales son focales o generalizadas. En 
caso el inicio sea indetectable o no esté claro se denomina de 
inicio desconocido. 
?Asociación de polimorfismos de los genes ABCB1 y ABCC2 con la epilepsia refractaria en 
pacientes del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de mayo de 2016 a junio de 2017? 
Bach. Susana Vanessa Calderón Toledo   Facultad de Farmacia y Bioquímica   36 
 
 Tipo de epilepsia: se discierne usando los datos clínicos y los 
hallazgos electroclínicos. Incluye la epilepsia generalizada 
(actividad pico-onda en el EEG), epilepsias focales (actividad 
interictal), epilepsias focales-generalizadas combinadas y 
desconocida, cuando no hay suficiente información clínica 
para determinar si la epilepsia es focal, generalizada o 
combinada. 
 Síndrome epiléptico: se refiere a un grupo de características 
que incorporan tipos de convulsiones, EEG, y las 
características de formación de imágenes que tienden a 
ocurrir conjuntamente. La epilepsia generalizada idiopática 
agrupa 4 síndromes bien establecidos (epilepsias de 
ausencia infantil, epilepsias de ausencia juvenil, epilepsia 
mioclónica juvenil y crisis tónico-clónicas generalizadas en la 
conciencia) y epilepsias focales auto-limitadas, incluye las 
epilepsias focales que típicamente se inician en la niñez o 
adolescencia.   
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Focal Generalizada Desconocido 
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2.2.1.7 Tratamiento farmacológico 
En general, cuando se inicia un tratamiento antiepiléptico 
independiente del tipo de crisis, la posibilidad de estar libre de 
convulsiones durante el primer año es alrededor del 60-70%. En el 
caso de no obtener un control total de la enfermedad la adición de 
un nuevo medicamento aumenta una probabilidad del 10% más de 
alcanzar un estado libre de crisis. Si a pesar de esto el paciente 
persiste con crisis epilépticas el porcentaje de mejoría que adiciona 
el uso de un tercer anticonvulsivante no va más allá del 5% (109). 
A mayor duración de la crisis menor respuesta a los antiepilépticos 
aumentando el riesgo de daño neuronal. Se pueden proponer una 
serie de ‘fases terapéuticas’, que se exponen a continuación en el 
orden cronológico recomendado en la generalidad de los pacientes, 
si bien no se trata de fases obligatoriamente consecutivas, y su 
aplicación, así como la duración de cada una de ellas, deberá ser 
individualizada. De acuerdo con la definición propuesta, un 
síndrome epiléptico correctamente diagnosticado tiene que ser 
considerado refractario a tratamiento médico cuando no se haya 
conseguido el cese total de las crisis epilépticas, superadas las 
fases de monoterapia de elección, monoterapia alternativa y 
politerapia racional. 
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Tabla 3. Clasificación de los mecanismos de acción de los 
antiepilépticos. Fuente: Brodie y col (110). 
 
Monoterapia  
El primer ensayo terapéutico debe realizarse con un fármaco en 
monoterapia, evitando inicialmente las combinaciones de FAE. 
Varios estudios han mostrado consistentemente que la respuesta al 
primer antiepiléptico es un fuerte factor predictor en los resultados a 
largo plazo (111). Algunos FAE pueden exacerbar determinados 
tipos de CE y síndromes epilépticos, como una manifestación 
paradójica no específica en dosis terapéuticas o tóxicas, o como una 
acción primaria del FAE ante un tipo de CE o síndrome; en cuanto a 
la eficacia y seguridad, existen algunos estudios en los que se 
compararon FAE clásicos entre sí (carbamazepina, fenitoína, 
fenobarbital, primidona, ácido valproico), que no mostraron 
diferencias significativas en eficacia en el control del conjunto de las 
1. Bloqueadores de los canales de sodio 
a) Inactivadores de estado rápido: fenitoína, 
carbamazepina, lamotrigina, oxcarbazepina, 
eslicarbazepina. 
b) Inactivadores de estado lentos: lacosamida. 
2. Bloqueadores de los canales de calcio 
a) Activadores de canales de bajo voltaje: etosuximida. 
b) Activadores de canales de alto voltaje: gabapentina, 
pregabalina.  
3. Drogas GABA-érgicas 
a) Prolongadores de la apertura de canales de cloruro: 
barbitúricos. 
b) Aumentan la frecuencia de apertura de canales de 
cloruro: benzodiacepinas. 
c) Inhibidores de GABA-transaminasa: vigabatrina. 
d) Bloqueadores de la recaptación sináptica de GABA: 
tiagabina. 
4. Modulación de vesículas proteicas sinápticas 2A: levetiracetam 
5. Inhibición de anhidrasa carbónica: acetazolamida 
6. Múltiples objetivos terapéuticos: valproato de sodio, felbamato, 
topiramato, zonisamida, rufinamida 
Mecanismo de acción de los antiepilépticos 
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CE (112). La elección de que antiepiléptico usar depende de las 
características personales de cada paciente, por ejemplo se debe 
evitar en pacientes con sobrepeso el uso de ácido valproico y 
pregabalina, ya que tienen un potencial significativo para ganar 
peso. Antiepilépticos con significativo potencial para el deterioro 
cognitivo (ej. topiramato) deben ser usados con cautela en pacientes 
con demanda ocupacional intelectual (91).  
En caso la monoterapia sea reemplazada con otro antiepiléptico, 
esta debe enfocarse con cuidado en pacientes que hayan tenido 
exacerbación de las convulsiones en la transición de medicamentos 
en el pasado. Si la conversión está planificada, es más seguro llevar 
el segundo medicamento a la dosis requerida o el nivel sérico antes 
de comenzar a retirar el primer antiepiléptico (113).  
Crisis parciales 
Evidencia basada en la efectividad y eficacia disponible, para casos 
nuevos o convulsiones epilépticas parciales en adultos, ponen a la 
carbamazepina, levetiracetam, zonisamida y la fenitoína en primer 
lugar, siguiéndole el ácido valproico como candidatos iniciales para 
la monoterapia inicial, sin embargo para el caso de pacientes 
ancianos se consideró a la lamotrigina y la gabapentina como 
monoterapia inicial para casos nuevos o convulsiones epilépticas 
parciales (114,115). Algunos estudios sugieren a la pregabalina 
como tratamiento para convulsiones parciales intratables, en 
pacientes mayores de 18 años (49). 
La fenitoína es indicada para el control de crisis parciales, como las 
psicomotoras y del lóbulo temporal, teniendo como probable sitio de 
acción a la corteza motora.  
Por otro lado, un estudio comparativo entre la carbamazepina y el 
ácido valproico, demostró que la carbamazepina era superior en la 
supresión de las CE parciales complejas tanto en el número total de 
crisis como en el tiempo transcurrido hasta la primera crisis. Se ha 
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demostrado que la carbamazepina tiene más eficacia que la 
vigabatrina en el control de CE parciales de nuevo diagnóstico.  
Por lo tanto, el tratamiento de primera elección de las CE parciales 
sigue siendo la carbamazepina. 
Crisis generalizadas 
Para las convulsiones tónico clónicas generalizadas no hay 
comparadores adecuados que indiquen una monoterapia. Existe un 
consenso actual de que el ácido valproico es el antiepiléptico de 
elección ante cualquier tipo de crisis epiléptica generalizada. Puede 
ser indicado en pacientes con CE de ausencias complejas y simples, 
así como terapia adyuvante para pacientes con múltiples tipos de 
convulsiones. Otros fármacos alternativos pueden ser usados, como 
la etosuximida en las CE de ausencia no asociadas y CE tónico-
clónicas generalizadas o la carbamazepina en crisis tónico clónicas. 
Existen bastantes evidencias preliminares de que la lamotrigina 
puede ser útil como alternativa al ácido valproico en las crisis de 
ausencias, otras epilepsias generalizadas primarias y en el síndrome 
de Lennox-Gastaut. El clonazepam se ha asignado para crisis de 
ausencias en quienes no han respondido a succimidas. En enero del 
2010, la Administración de drogas y alimentos (FDA) aprobó que las 
tabletas de liberación extendida de lamotrigina diarias, se adhieran 
al tratamiento antiepiléptico en pacientes mayores de 13 años con 
convulsiones tónico clónicas generalizadas y con convulsiones 
parciales con o sin generalización secundaria (87). También, el 
topiramato se ha mostrado eficaz en el tratamiento de CE 
generalizadas tónico clónicas (112,116). 
Crisis mioclónicas 
Tradicionalmente el ácido valproico y el clonazepam se han 
considerado los FAE de elección para este tipo de CE, y aunque no 
existen estudios comparativos específicamente diseñados para 
investigar su eficacia relativa, el ácido valproico se considera el FAE 
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de primera elección para las crisis mioclónicas generalizadas (112). 
Lamotrigina puede ser útil como alternativa al ácido valproico.  
Espasmos epilépticos 
El tratamiento inicial recomendado es vigabatrina u hormona 
adrenocorticotropa (ACTH). La ACTH se ha reportado que resuelve 
los espasmos más rápido que la vigabatrina y en mayor número de 
infantes (117). 
Status epiléptico 
Se ha documentado que las benzodiacepinas son efectivas en la 
fase temprana, pero fallan en el tratamiento prolongado. Lorazepam 
es uno de los agentes más usados como primera línea de acuerdo a 
la efectividad, especialmente en el status epiléptico de ausencias, 
seguido por el fenobarbital (97,105). Sin embargo, el lorazepan es 
indicado solo en estadios tempranos de status epilepticus, debido a 
la deficiencia de almacenes lipídico, fuerte unión cerebral y la 
duración a largo plazo debido a que su vida media de distribución 
posee ventajas sobre el diazepam. Existen otras alternativas como 
el diazepam que puede ser dado por inyecciones en forma de bolo 
intravenoso o por la ruta rectal en la fase premonitoria y como rápida 
vía de acción, o el midazolam que posee como ventaja su 
hidrosolubilidad a un pH adecuado frente a otras benzodiacepinas. 
Para estados epilépticos establecidos el fármaco de primera 
elección es la fenitoína (99).  
Luego del fallo de lorazepam y fenitoína, se recomienda el uso de 
otros antiepilépticos intravenosos como fenobarbital o ácido 
valproico o terapia de infusión continua con midazolam o propofol 
(108).  
Politerapia 
La politerapia debe usarse luego de dos regímenes fallidos de 
monoterapia, ya que es escaso el control de las convulsiones en la 
tercera monoterapia. El potencial de interacciones farmacocinéticas 
?Asociación de polimorfismos de los genes ABCB1 y ABCC2 con la epilepsia refractaria en 
pacientes del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de mayo de 2016 a junio de 2017? 
Bach. Susana Vanessa Calderón Toledo   Facultad de Farmacia y Bioquímica   42 
 
y farmacodinámicas es una importante consideración cuando se 
sustituyen o se combinan antiepilépticos. 
  
Fuente: French y col (113). 
Un método comúnmente empleado para introducir un antiepiléptico 
adyuvante, es la de mantener el antiepiléptico actual en una dosis 
constante. Se ha asociado un rápido escalamiento con la 
descontinuación de la terapia antiepiléptica, por lo que la mayoría de 
antiepilépticos deben ser iniciados a bajas dosis, e incrementarlo 
lentamente para maximizar la tolerabilidad y evitar efectos adversos 
relacionados a la dosis. En caso de ser necesario se recomienda 
usar las dosis máximas toleradas.  Se sugiere que la reducción de la 
dosis base del antiepiléptico es un enfoque superior para minimizar 
los efectos adversos que emergen durante la valoración de la terapia 
adyuvante (118). Deben tomarse decisiones similares en la 
valoración de un antiepiléptico cuando se considera la adición de un 
tercer antiepiléptico. 
Se recomienda la combinación de un bloqueador de los canales de 
sodio con un antiepiléptico GABA mimético, lo cual sería más 
conveniente que dos bloqueadores de canales de sodio. Quizá la 
combinación de la cual hay más evidencia de sinergismo sea la 
lamotrigina – valproato, además se reporta que la libertad de las 
convulsiones puede lograrse con menores dosis medias de ambos 
antiepilépticos. Sin embargo, el valproato por ser un inhibidor 
enzimático débil puede disminuir el clearance de otros 
Involucra la combinación de antiepilépticos que: 
 Tengan diferentes mecanismos de acción. 
 No tengan complejas interacciones farmacocinéticas. 
 No tengan un perfil similar de efectos adversos. 
 Puedan combinarse en dosis mínimas para producir un efecto 
máximo. 
?Asociación de polimorfismos de los genes ABCB1 y ABCC2 con la epilepsia refractaria en 
pacientes del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de mayo de 2016 a junio de 2017? 
Bach. Susana Vanessa Calderón Toledo   Facultad de Farmacia y Bioquímica   43 
 
antiepilépticos tales como fenitoína y lamotrigina, por lo que debe 
usarse teniendo esto en consideración (119). 
Por otro lado, levetiracetam y gabapentina resaltan por la ausencia 
de interacciones medicamentosas, una clara ventaja en la politerapia 
antiepiléptica. La medida de los niveles séricos de gabapentina han 
demostrado la falta de interacción entre la gabapentina y otros 
antiepilépticos (120). 
La junta del comité de la Academia Americana de Neurología y la 
Sociedad de Epilepsia Americana evaluó los siete nuevos 
antiepilépticos (gabapentina, lamotrigina, tiagabina, topiramato, 
oxcarbazepina, levetiracetam y zonisamida) y los consideraron 
apropiados para el tratamiento adyuvante de convulsiones parciales 
refractarias en adultos (112). Sin embargo, algunos consideran 
también a la vigabatrina como terapia coadyuvante para adultos con 
convulsiones parciales complejas refractarias quienes han 
respondido inadecuadamente a los tratamientos alternativos y para 
quienes los beneficios potenciales exceden a los riesgos de pérdida 
de visión (116). 
En cuanto a las interacciones entre dos antiepilépticos son 
bidireccionales, complejas y variables, normalmente llevando a un 
incremento impredecible o disminución en la concentración 
farmacológica. Se puede citar la interacción entre lamotrigina y 
carbamazepina, así como carbamazepina y fenitoína, las cuales 
deben evitarse como primera opción (113). 
Si es bueno el control de convulsiones en la combinación de dos 
antiepilépticos, pero todavía es incierta la libertad de las 
convulsiones, se puede intentar con pequeñas dosis de un tercer 
antiepiléptico con diferente mecanismo de acción (119). A pesar que 
no hay una evidencia clara que apoye a la politerapia en nuevos 
casos de epilepsia, esta es indicada en la epilepsia refractaria. Es 
esencial en el manejo de las convulsiones complejas parciales 
refractarias aumentar la dosis del antiepiléptico o las combinaciones 
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tan elevadas como sean necesarias para mejorar el control de las 
convulsiones sin producir efectos adversos inaceptables (115). 
Cuando dos monoterapias o una combinación de dos antiepilépticos 
fallan en el intento por mejorar la libertad de las convulsiones, los 
pacientes califican como epilepsia refractaria. Tales pacientes 
pueden ser evaluados para el uso de estrategias terapéuticas 
alternativas, como cirugía. 
Se ha proyectado entre las nuevas terapias el uso de polímeros que 
contengan microesferas de 2-3 mm, las cuales serían colocadas 
cerca de la zona epileptogénica. Las ventajas incluyen, que los 
nuevos antiepilépticos serian usados inclusive los que no pasan la 
BHE o los que muestran toxicidad sistémica; serian útiles cuando la 
zona epileptogénica está cerca a la corteza elocuente y para prevenir 
la falta de adherencia (120). 
 
2.2.1.8 Manejo quirúrgico 
La cirugía resectiva está basada en la remoción del área 
epileptogénica entera sin causar un déficit permanente 
neurológico. La localización de la zona epileptogénica en las 
epilepsias focales esta típicamente basada en la semiología de las 
convulsiones, hallazgos en el EEG interictal e ictal, así como 
tomografía por emisión de positrones con fluorodesoxiglucosa 
(FDG-PET), tomografía computarizada de emisión monofotónica 
(SPECT) y lesiones en imágenes por resonancia magnética (IRM) 
(53).  
La inteligencia normal no es prerrequisito para la consideración 
quirúrgica, sin embargo se ha demostrado que los pacientes con 
bajo coeficiente intelectual pueden beneficiase de la cirugía, en 
particular, con lesiones en el lóbulo temporal, a pesar de que los 
resultados de las crisis en los más bajos niveles intelectuales no 
han sido satisfactorios (121).   
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Las intervenciones actuales incluyen la resección de las crisis 
focales, transección subpial múltiple (TSM) cuando las crisis 
focales están en la corteza del área de Wernicke, destrucción de 
las crisis focales por rayos gamma e implantaciones de 
estimulación del nervio vago. Los pacientes deben ser 
considerados para la resección quirúrgica cuando una crisis focal 
parece bien localizada y tiene un único foco (91). Entre las 
estrategias de resección se incluyen la amigdalo-hipocampectomía 
y del lóbulo anterior temporal asociados generalmente a un 
resultado favorable (122). Por lo general, la proporción media de 
pacientes con libertad de crisis a largo plazo posquirúrgico es de 
66 % para resecciones de lóbulo temporal, 46 % para resecciones 
del lóbulo parietal y occipital y 27 % para resecciones del lóbulo 
frontal.  
Entre los síndromes epilépticos comunes para la intervención 
quirúrgica están la epilepsia del lóbulo temporal mesial, neoplasias 
del sistema nervioso central, displasia cortical focal, 
malformaciones vasculares y otros síndromes epilépticos 
pediátricos. 
La esclerosis temporal mesial es una causa común de epilepsia 
relacionada a su localización que se ha mostrado estar muy sujeta 
a la cirugía en todos los casos. En muchos casos las crisis son bien 
controladas con un único antiepiléptico por años, volviéndose luego 
médicamente intratable.  Datos recientes sugieren que la epilepsia 
del lóbulo temporal especialmente en pacientes refractarios puede 
ser un proceso progresivo y degenerativo, ya que no solo daña la 
corteza, sino que esta se puede extender significativamente más 
allá del área lesionada (123). 
En el caso de los tumores intracraneales, el tipo de tumor y su 
localización juegan un rol en la determinación de la probabilidad del 
desarrollo de las crisis. Típicamente, las neoplasias causan crisis 
por infiltración gradual e irritación alrededor de la corteza. Por la 
localización, los tumores corticales son más propensos a causar 
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crisis que los tumores localizados en zonas más profundas del 
cerebro. 
Una de las lesiones causales de las epilepsias refractarias, tanto 
en niños como en adultos, son las malformaciones del desarrollo 
cortical, que comprende las etapas de proliferación neuronal, de 
migración neuronal y de organización de la corteza cerebral (124). 
Este es el caso de las displasias corticales focales, que representan 
aproximadamente el 10 % de las epilepsias intratables. Estas se 
clasifican según los hallazgos histopatológicos, clínicos y de 
imágenes en malformaciones menores de desarrollo cortical y en 
displasias corticales focales más severas (123). La resección 
completa de la displasia focal cortical parece ser la clave para los 
resultados posquirúrgicos, ya que se ha reportado en un estudio 
que el 70 % de pacientes con displasias corticales focales 
estuvieron libre de crisis con una completa resección del área 
comparando con el 22 % que tuvo resecciones incompletas (125). 
Las malformaciones venosas y cavernosas frecuentemente se 
presentan como crisis. Las convulsiones, sin evidencia de 
hemorragia, se presentan como síntoma en más de la mitad de 
todas las malformaciones venosas. El tratamiento incluye, 
resección quirúrgica abierta, embolización y radiación con rayos 
gamma. Algunos estudios marcan una correlación entre la epilepsia 
refractaria y la malformación cavernosa, enfatizando que su 
completa remoción podría ser curativa (123). 
Epilepsias sintomáticas de la niñez como el síndrome de Lennox-
Gastaut, síndrome West y otras encefalopatías pueden ser 
extremadamente difíciles de tratar médicamente y llevar a crisis 
frecuentes y serias. Se ha reportado resultados muy favorables en 
el caso de niños con espasmos epilépticos intratables, quienes se 
sometieron a cirugía dentro de los 3 años de presentación (126). Si 
las convulsiones son considerablemente peligrosas se debe 
considerar los riesgos y beneficios de la cirugía. Una opción es la 
implantación de la estimulación del nervio vago y otra, para la 
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prevención de caídas durante las crisis, es la callostomía. Mientras 
que la cirugía ha perdido aceptación recientemente, sigue siendo 
una buena opción para las crisis atónicas incontroladas como las 
crisis tónicas. Las técnicas incluyen la tradicional cirugía abierta 
con resección parcial o total, como la radiocirugía (123).   
Actualmente en el HNERM a los pacientes con epilepsia refractaria 
se les viene realizando exámenes como EEG y pruebas de 
imágenes como resonancia magnética nuclear con el fin de 
localizar la zona epileptógena y dar la opción de resección parcial 
o total de la zona en mención para disminuir la frecuencia de crisis 
en estos pacientes.  
 
2.2.2 Gen ABCB1 
Los genes ABC están divididos en 7 diferentes subfamilias (ABC1, 
MDR/TAP, MRP, ALD, OABP, GCN20, White). Esta proteína pertenece 
a la subfamilia MDR/TAP codificada por el gen ABCB1 y este último 
dispuesto en el brazo largo del cromosoma 7. La proteína asociada a 
la membrana codificada por este gen es un miembro de la superfamilia 
de transportadores casete ligado al ATP (ABC) y funciona como una 
bomba transportadora de una variedad de medicamentos del cerebro 
regresando a la sangre (127). El gen ABCB1 contiene 29 exones y 28 
intrones, con un lapso total mayor de 120 kbp, localizándose en el 
cromosoma 7q21.12.  
 
 
Figura 8. Localización del gen ABCB1 dentro del cromosoma 7 
(7q21.12). Fuente: NCBI (128) 
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El promotor proximal (P1), usado por la mayoría de líneas celulares 
MDR y tejidos normales, se extiende de -198 a +43. Recientemente, 
algunos autores han coincidido en el rol de la región final 5´ altamente 
estructurada del ARNm ABCB1 en la sobreexpresión de la P-gp. En la 
región promotora del gen ABCB1 el análisis de secuencias desde las 
regiones codificantes ABCB1 ha revelado que se pueden usar 2 
diferentes sitios de inicio de transcripción, ubicados en 136 y 140 pb 
respectivamente desde el primer codón ATG (129). 
La expresión transcripcional del gen ABCB1 está altamente regulada 
por eventos complejos y varias vías de señalización, donde la 
transcripción basal del gen ABCB1 en los humanos está controlada por 
la regulación negativa involucrado en el sitio rico en GC, localizada 
desde -56 a -45 y desde -110 a -103. En esta región promotora se 
encuentra la caja CG que se une a las proteínas específicas Sp1 y Sp3 
para activar la transcripción de MDR1 (130). El factor transcripcional 
caja Y (-113 a -118) unido a la proteína 1 (YB-1) se acumula en el 
núcleo de las células MDR, donde se unen a las cajas Y, pudiendo 
también activar la transcripción ABCB1 (129). Sin embargo, la caja Y 
contiene la secuencia invertida CCAAT, CCAAT y el elemento proximal 
GC que han sido implicados en la regulación de la actividad promotora 
de ABCB1 después de la irradiación UV, lo cual sugería una interacción 
cooperativa entre estas cajas (131). La tasa de transcripción del gen 
ABCB1 es modulada por p53 o por los miembros de la familia p53 en 
respuesta al subconjunto de estímulos. Algunos estudios han apuntado 
que la interacción entre p53 con otros factores de transcripción 
reprimiría la transcripción del gen ABCBB1, mientras que la unión de 
p53 al nuevo sitio de la cabeza a la cola (HT) dentro de la región 
promotora conllevaría a la represión potente de la transcripción del gen 
ABCB1 (132). Por otro lado, se ha demostrado que la ausencia de p53 
elevaría la expresión de la isoforma endógena P-gp creando células 
multidrogorresistentes (133). El promotor del gen ABCB1 humano 
presenta varias secuencias de regulación, tales como la secuencia 
invertida CCAAT, también llamada caja Y, el cual se une al factor de 
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transcripción NF-YA para regular de forma positiva la expresión de 
ABCB1. La región promotora contiene una baja frecuencia de 
polimorfismos y permanece relativamente invariable comparado con 
otros genes en el genoma (134). Se ha reportado que C/EBPȕ regularía 
positivamente la actividad promotora de ABCB1 posiblemente 
mediante la interacción de C/EBPȕ con la cromatina ABCB1 que 
contenga la caja invertida CCAAT (caja Y) (135). Por otro lado, se ha 
sugerido que el sitio AP-1 (-123 a -111) al ser estimulado por C/EBPȕ 
regularía negativamente la activación de MDR1 (136).  
En la primera evaluación sistemática se identificaron 15 SNPs en 
pacientes caucásicos desde el 5´UTR, promotor, exones, limites intron-
exon, posteriormente se agregaron algunos SNP, dentro de los cuales 
han sido más estudiados C3435T, C1236T y G2677TT/A, los cuales 
exhibieron una alta frecuencia en poblaciones caucásicas y asiáticas 
(137,138).  
Se realizó un análisis sistemático de polimorfismos al gen entero MDR1 
en el cual los 29 exones así como la región promotora central y los 
límites exón-intron fueron secuenciados desde el ADN genómico de 
pacientes caucásicos de los cuales se detectó 15 SNPs (139).  
Se ha observado numerosas correlaciones entre los polimorfismos 
relacionados a la etnicidad y los haplotipos en los genes ABCB1 
humanos (129).  
 
2.2.2.1 C3435T 
Este polimorfismo es un SNP no codificante ni promotor y por tanto 
es improbable que influencie directamente en la expresión de 
MDR1, teniendo como consecuencia la alteración del nucleótido de 
citosina a timina y por tanto sin efecto en el cambio de aminoácido 
en la posición 1145 (Ile) en el segundo dominio ligado al ATP (137). 
Se asume que este polimorfismo C3435T ubicado en la mitad del 
exón 26 define un alelo, es decir estaría vinculado a uno o más 
cambios no identificados en regiones del gen MDR1 que controlan 
?Asociación de polimorfismos de los genes ABCB1 y ABCC2 con la epilepsia refractaria en 
pacientes del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de mayo de 2016 a junio de 2017? 
Bach. Susana Vanessa Calderón Toledo   Facultad de Farmacia y Bioquímica   50 
 
la expresión, como en la región promotora o potenciadora, o 
secuencias que son importantes para el procesamiento de ARNm 
(139). A pesar de no cambiar la secuencia de aminoácidos, este 
SNP ha tenido una influencia en la expresión genética y la 
formación proteínica (140).  Tal es el caso de Wang y col que 
sugirieron una disminución en la estabilidad de ARNm asociada al 
alelo 3435T. Esta reducción en el ARNm podría ser observada con 
algunos inductores endógenos de transcripción tales como 
citosinas o factores de crecimiento, los cuales han mostrado una 
secreción alterada en linfocitos con el genotipo 3435TT (137).   
También, se le ha correlacionado con los niveles intestinales de P-
gp y su influencia en el consumo oral de sustratos de P-gp, ya que 
hay estudios que demuestran que individuos con el genotipo TT 
muestran menor expresión duodenal de P-gp (139). 
Acorde a esto, se ha evidenciado una mayor contribución del 
genotipo 3435TT ABCB1 en la respuesta a los FAE, disminuyendo 
la expresión de P-gp y contribuyendo a la farmacorresistencia en 
epilepsia; sin embargo, hay resultados contradictorios en diversas 
investigaciones que aseveran que los pacientes con MDR serían 
más propensos a ser homocigotos del alelo C que para el T, debido 
a que el genotipo CC se ha asociado con una mayor expresión de 
P-gp intestinal y a nivel de la BHE lo que conllevaría a niveles 
reducidos de FAE en sus dianas terapéuticas (4,138,141,142). 
Estudios en tejidos sugieren el efecto inductor de algunos 
substratos sobre la transcripción, los cuales estarían disminuidos 
cuando la actividad de P-gp esta aumentada como se reportó con 
el alelo 3435T y produciría una reducción subsecuente en el ARNm 
(137). 
 
2.2.3 Glicoproteína P 
La glicoproteína P (glicoproteína permeable, abreviada como P-gp) es 
uno de los primeros miembros de los transportadores casette ligados 
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al ATP (ABC) el cual actúa como una barrera fisiológica extruyendo 
toxinas y xenobióticos fuera de las células (143).  
Esta expresado generalmente en un único polipéptido transmembrana 
de 170 kD compuesto de 1280 aminoácidos, consistiendo en 2 mitades 
que comparten un alto grado de similaridad. Cada mitad homóloga 
contiene 6 dominios transmembrana hidrofóbicos (TMDs) y un 
nucleótido citoplasmático ligado a los dominios el cual se une e 
hidroliza el ATP para generar energía la cual a su vez conduce el 
proceso de transporte (129,139,144). 
 
 
Figura 9. Estructura de la P-gp, se observan los dominios TMD1, 
NBD1, TMD2 y NBD2. Fuente: Wen 2013 (145). 
La mayoría de resultados indican que la especificidad de sus sustratos 
puede estar afectada por mutaciones en los dominios transmembrana 
5, 6, 11 y 12, sugiriendo la presencia de un sitio de unión mayor en esta 
región (139).  
La P-gp es codificada por el gen ABCB1 y es un ejemplo arquetípico 
de una proteína codificada por el gen ABCB1, que ha sido propuesta 
como mediador de la resistencia a medicamentos y en dispares 
condiciones humanas, incluyendo varios canceres, infecciones tales 
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como malaria, condiciones inflamatorias tales como artritis reumatoide 
y enfermedad de Crohn, y desordenes del sistema nervioso central. 
También se le ha relacionado en otros procesos fisiológicos como 
control y regulación de la apoptosis, estrés, hipoxia, diferenciación de 
células madres, sistema de defensa celular contra componentes 
exógenos y endógenos peligrosos, entre otras (146). 
La P-gp fue primariamente encontrada en células epiteliales las cuales 
tienen roles excretorios incluyendo la superficie apical de las células 
epiteliales que revisten el colon, hepatocitos y células tubulares 
renales, glándulas adrenales y células endoteliales capilares que 
abarcan la barrera hematoencefálica y hematotesticular. En la 
superficie apical de las células epiteliales del bajo tracto intestinal 
(yeyuno, ileón y colon) influencia en la absorción de medicamentos y 
limita su biodisponibilidad (139). Otras investigaciones han confirmado 
su expresión en células parenquimales tanto de hipocampo como del 
giro parahipocampal (147). 
La P-gp en los humanos forma una pequeña familia de genes con dos 
isoformas. La isoforma clase I (MDR1/ABCB1) es un transportador de 
medicamentos mientras que la isoforma de clase II (MDR2/3/ABCB4) 
exporta la fosfatidilcolina al conducto biliar.  
Ya que muchos FAEs son substratos débiles (agentes lipofílicos 
planares) de P-gp, la expresión basal (constitutiva) de P-gp en la 
barrera hematoencefálica (BHE) es improbable que restrinja el ingreso 
cerebral de FAEs a algún exento clínicamente importante. Sin 
embargo, la sobrexpresión intrínseca o adquirida de P-gp en la BHE 
puede limitar críticamente el ingreso de medicamentos al cerebro, 
llevando a la resistencia contra los FAEs que son substratos de P-gp 
(146). Algunos estudios mostraron mayor expresión o actividad de P-
gp y/o MRP en descargas de pacientes refractarios/con recaídas que 
descargas de pacientes sin tratamiento, así como una sobreexpresión 
de P-gp en el giro parahipocampal en pacientes con una historia de 
convulsiones de larga duración (147,148).  
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Figura 10. Modelos funcionales de P-gp. (a) Modelo de la bomba, forma un poro 
transmembrana a través del cual muchas drogas son expulsadas del paso 
gracias a la energía de la hidrólisis de un ATP. (b) Modelo de la vacuola, los FAE 
interactúan con la membrana, luego con la P-gp, la cual cambia dentro de la 
membrana y puede liberar medicamentos al medio extracelular. (c) el modelo 
“Flipasa”, los medicamentos insertados en la parte interior de la bicapa lipídica 
pueden ser translocados (“flipped”) a la región externa. Fuente: Boumendjel 
(129). 
Es regulada por cuatro factores: factores ambientales, procesos 
inflamatorios y estrés oxidativo, modo en el cual las patologías SNC 
afectan su funcionamiento y los inhibidores específicos que podrían 
mejorar el transporte de medicamentos activos que actúan en el SNC. 
Entre estos reguladores de expresión están los receptores 
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“huérfanos”, receptor pregnano X (PXR) y receptor constitutivo 
androstano (CAR), que actúan en capilares cerebrales para 
incrementar la expresión de los transportadores ABC, como la P-gp 
(149). 
 
2.2.4 Gen ABCC2 
La familia C2 casete asociada a ATP (ABCC2, conocida como proteína 
2 asociada a la multidrogorresistencia, MRP2, o transportador 
canalicular aniónico orgánico multiespecífico, cMOAT), es un miembro 
de la superfamilia de transportadores casete ABC ligados al ATP que 
se encuentra ubicado en el brazo largo del cromosoma 10 (10q24.2) 
consistiendo 32 exones con una alta proporción de intrones clase 0. 
 
Figura 11. Ubicación del gen ABCC2 en el cromosoma 10 (10q24.2). 
Fuente: NCBI (150). 
Se ha sugerido que la secuencia ligada a la proteína fijadora de 
CCAAT (C/EBP) localizada entre -356 y -343 sería necesaria para la 
expresión basal de ABCC2 (151). La proteína transmembrana que 
codifica este gen es un miembro de la subfamilia MRP involucrada en 
la multidrogorresistencia (152). Es una proteína incrustada en la 
membrana de 1545 aminoácidos, 17 segmentos transmembrana que 
se pliega en 5 dominios: la secuencia ABCC2 contiene una unidad 
duplicada compuesta de un dominio transmembrana (seis segmentos 
transmembrana) y un dominio intracelular ligado al nucleótido.  
Se ha demostrado que el dominio transmembrana 1 (TMD1) está 
involucrado en la determinación del carácter de transporte y se ha 
sugerido que una alteración en las subunidades NBDs dañaría la 
función de transporte, así como mutaciones en los dominios 
transmembrana podrían alterar la especificidad del sustrato (151).   
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Figura 12. Variantes en un modelo topológico del transportador MRP2. Modelo generado según la herramienta Protter. Se 
observan los 17 segmentos transmembrana numerados, la variaciones están sombreadas con amarillo, la variante -24C>T 
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MRP2 se expresaría en el dominio de la membrana apical de las 
células polarizadas, incluyendo hepatocitos y células epiteliales de 
pequeñas partes del intestino, placenta y epitelio tubular proximal del 
riñón, donde está involucrado en la eliminación de varios substratos 
exógenos y endógenos desde las células, incluyendo compuestos 
clínicamente relevantes en la detoxificación terminal (154,155).  
La proteína ABCC2 aparentemente no se ha presentado en la BHE, 
sin embargo se ha identificado a ABCC2 en los capilares cerebrales 
de especímenes del hipocampo de pacientes con epilepsia del lóbulo 
temporal, confirmándose este hallazgo en pacientes epilépticos con 
esclerosis hipocampal, también se ha demostrado la expresión de 
MRP2 ARNm en células endoteliales aisladas de tejido humano, con 
incrementada expresión de ARNm en el endotelio de pacientes con 
epilepsia refractaria (147). Se ha demostrado en ratas el rol crítico de 
MRP2 en la BHE dentro de la restricción en el ingreso y actividad de 
FAE específicos (156).  
Estudios han indicado que la sobreexpresión de la proteína 
transportadora ABCC2 en las células endoteliales de la BHE reduciría 
los niveles de FAE en células cerebrales, lo que sería un factor de 
riesgo para la epilepsia farmacorresistente. Se ha afirmado que los 
SNPs rs2273697 y rs3740066 podrían actuar en combinación para 
crear farmacorresistencia a los FAE en la epilepsia (157).   
El principal rol fisiológico para ABCC2 identificó hasta la fecha el eflujo 
de metabolitos aniónicos orgánicos y conjugados incluyendo el 
leucotrieno-C4, glutatión, bilirrubina como mono o bi-glucorónido, 
estradiol glucorónido y p-aminohipurato. Teniendo mayor preferencia 
por los componentes moduladores con carácter aniónico que con los 
neutrales (158). Entre los substratos, posee mayor afinidad por los 
glucoronatos y conjugados GSH de substancias lipofílicas (159).   
En comparación con P-gp, solo comparten 26 % de identidad de 
secuencias de aminoácidos, además que el rol de MRP2 en el perfil 
farmacocinético no está bien caracterizado. Variaciones en su 
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expresión intestinal y actividad de gp-P y/o MRP2 podría contribuir a 
observar una biodisponibilidad errada (160). Se ha indicado una 
diferencia en las señales de focalización entre MRP2 y glicoproteína 
P (161).  
Se ha identificado a la región de nucleótidos entre -517 a -197 en 
frente del codón de iniciación de traducción, junto al sitio de inicio 
transcripcional (nucleótido -247) como importantes para la expresión 
de ABCC2. También, se postuló que la inserción de ABCC2 en la 
membrana canalicular de hepatocitos de ratas podría depender del 




Este polimorfismo se encuentra dentro de la región promotora no 
traducida (5´UTR). Múltiples estudios clínicos han reportado 
asociaciones entre variación genética en el gen ABCC2 y la eficacia 
de medicamentos o reacciones adversas a medicamentos, como la 
asociación entre este SNP con un clearance reducido de 
metotrexate, ácido micofenólico e irinotecan (153). Se le ha ligado 
disminución en su actividad promotora y expresión de ARNm a la 
acumulación de pemetrexed en células, así como alteración en el 
transporte de componentes de platino en cáncer de pulmón (162). 
Estudios en población china han indicado que este polimorfismo 
estaría vinculado a la farmacorresistencia en la epilepsia (163). 
Otro estudios en población germana indicaron significativa 
asociación de este polimorfismo con epilepsia farmacorresistente, 
contrario a los hallazgos en población de Japón, Malasia y Korea 
(164,165). Se ha indicado que la frecuencia de aparición de este 
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III. PARTE EXPERIMENTAL 
 
3.1 Lugar de ejecución del estudio 
 La selección de pacientes se realizó en el servicio de 
Hospitalización 13A y Consulta Externa de Neurología del Hospital 
Nacional Edgardo Rebagliati Martins. 
 El estudio molecular se realizó en el Laboratorio de Biología 
Molecular de la Facultad de Farmacia y Bioquímica de la 
Universidad Nacional Mayor de San Marcos. 
 
3.2 Diseño del estudio 
Estudio de casos y controles, prospectivo subtipo analítico y longitudinal. 
 
3.3 Universo 
Pacientes con diagnóstico de epilepsia refractaria y epilepsia controlada 
que acudieron al Servicio de hospitalización de Neurología del HNERM 






El estudio fue aprobado por el Comité de Investigación y Ética del 
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins y se obtuvo el 
consentimiento informado de todos los pacientes para el uso de 
muestras de sangre y el análisis de la información clínica. Se registró 
la frecuencia de las últimas crisis de cada paciente mediante una hoja 
de datos (Anexo 6).  Así también, por medio de revisión de las historias 
clínicas almacenadas en la Oficina de Admisión y Registros Médicos 
se documentó las características demográficas, clínicas y 
farmacoterapéuticas. 
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CARACTERÍSTICAS GENERALES 
Criterios de inclusión: se incluyeron pacientes con 
diagnóstico de epilepsia refractaria tratados en el Servicio de 
Hospitalización y Consulta Externa de Neurología del HNERM 
entre mayo 2016 y junio 2017. Los pacientes que se incluyeron 
en el estudio fueron ≥ 18 años de edad que recibieron 
tratamiento antiepiléptico en monoterapia o en combinación. 
Criterios de exclusión:  
o Significativa comorbilidad psiquiátrica, alcoholismo, 
abuso de drogas ilícitas y desórdenes sistémicos 
progresivos o degenerativos, comorbilidades (procesos 
inflamatorios generalizados, tumores cerebrales, 
Alzheimer y Parkinson). 
o Pacientes que hayan recibido medicamentos 
antineoplásicos, antagonistas de canales de calcio, 
inhibidores de calcineurinas, antibióticos macrólidos, 
digoxina, rifampicina, inhibidores de proteasas 
(ritonavir), dabigatrán, insulina, amiodarona, corticoides 
y ketoconazol un año antes respecto al ingreso al 
estudio. 
o Baja adherencia al tratamiento farmacológico. 
o Pacientes inadecuadamente diagnosticados (eventos 
paroxísticos no epilépticos) o tratados 
(pseudorresistentes). 
 
3.4.2 Muestra biológica 
Se extrajo de cada paciente aproximadamente 3 ml de sangre venosa, 
en tubos con EDTA, las muestras fueron transportadas manteniendo 
la cadena de frío hasta el laboratorio, en donde se conservaron a -20 
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3.5.1 Determinación de los polimorfismos C3435T del gen ABCB1 y  -24C>T 
del gen ABCC2 
 
3.5.1.1 Extracción de ADN genómico (167) 
Se extrajo el ácido desoxirribonucleótido (ADN) de las células 
periféricas mononucleares provenientes de sangre colectada de 
pacientes siguiendo el protocolo del Kit GeneJET Genomic DNA 
como se detalla a continuación. 
a) En un microtubo de 2 mL se alicuotaron 200 μL de sangre, 
luego se añadieron β0 μL de Proteinasa K.  
b) Después, se incorporaron 400 μL de solución de lisis, 
mezclándola con pipeta hasta la obtención de una 
suspensión uniforme. 
c) La muestra se incubó a 56 °C por 10 min mezclando 
ocasionalmente para favorecer la lisis celular. 
d) Se agregaron 200 μL de etanol absoluto y se transfirió a la 
columna spin.  
e) Enseguida, se centrifugó a 8´ 000 RPM por 1 min, se 
descartó la solución del tubo de colección y la columna se 
llevó a un tubo nuevo de 2 mL. 
f) Se adicionaron 500 μL de buffer de lavado I, se centrifugó 
por 1 min a 10´ 000 RPM.  
g) Se descartó la solución del tubo de colección y la columna 
spin se llevó a un tubo nuevo de colección.  
h) Se añadió 500 μL de buffer de lavado II y se centrifugó por 
3 min a una velocidad de 13´ 000 RPM.  
i) Se descartó el centrifugado y finalmente la columna se llevó 
a un tubo nuevo de 2 mL donde se añadió 100 μL de buffer 
de elusión para solubilizar el ADN genómico.  
j) Se incubó por 2 min a temperatura ambiente y se centrifugó 
durante 1 min a 8´ 000 RPM.  
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k) La solución de ADN se almacenó a -20 °C.  
 
3.5.1.2 PCR-RFLP del exón 26 del gen ABCB1 (168)  
Se sintetizaron cebadores específicos para la amplificación del 
polimorfismo 3435C>T ubicado en el exón 26 del gen ABCB1 
mediante la reacción en cadena de la polimerasa (Polimerasa 
Chain Reaction, PCR) (168).  
El volumen de reacción fue de 25 μL conteniendo: 2 μL (50 ng) de 
ADN genómico, dNTPs 200 μM, 0.5 μM de cada cebador, MgCl2 
1.5 mM, Taq polimerasa 1U y buffer de enzima.  
Las condiciones de la PCR fueron: desnaturalización inicial  4 min 
a 94°C seguida por 35 ciclos de desnaturalización a 94 °C por 45 
s, hibridación de cebadores a 60 °C por 30 s y polimerización a 72 
°C por 45 s. La polimerización final fue a 72 °C durante 7 min. Para 
detectar el polimorfismo C3435T, los productos del PCR (10 μL) 
fueron digeridos con la enzima de restricción Mbo I 4U durante 6 h 
a 37 °C.  
Los productos fueron separados usando electroforesis en gel de 
agarosa 2% con buffer de corrida TBE 1X a 80V durante 90 min, 
después el gel fue coloreado con bromuro de etidio y observado 
con luz UV.  
El perfil de restricción para el alelo C es el producto digerido en dos 
fragmentos de 162 y 35 pb., mientras que en el alelo T al no haber 
un sitio de restricción para Mbo I se observará el producto 
amplificado intacto. 
 
3.5.1.3 PCR del promotor del gen ABCC2 (163) 
Se sintetizaron cebadores específicos para la amplificación del 
fragmento que flanquea el polimorfismo -24C>T ubicado en la 
región promotora del gen ABCC2 (7).  
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La amplificación se realizó en una mezcla de reacción de 25 μL 
conteniendo β μL (50 ng) de ADN genómico, dNTPs β00 μM, 0.5 
μM de cada cebador, MgCl2 1.5 mM, Taq polimerasa 1U y buffer de 
enzima.  
Los fragmentos fueron amplificados siguiendo las siguientes 
condiciones:  desnaturalización inicial a 94 °C por 4 min; 35 ciclos 
de desnaturalización a 94 °C por 45 s, hibridación de cebadores a 
56 °C por 30 s y polimerización a 72 °C por 45 s, y una extensión 
final a 72 °C por 7 min (7).  
La identificación del polimorfismo se realizó mediante 
secuenciación del gen ABCC2 amplificado, donde mediante los 
picos de los nucleotidogramas se determinará la presencia del alelo 
C y/o T. 
En la tabla 7 se presenta la secuencia y características de los 
cebadores para la amplificación de regiones flanqueadas de ADN 
que contendrán polimorfismos de los genes ABCB1 y ABCC2 
analizados mediante los softwares Primer3 v. 0.4.0 y Sequencher 
4.1.4, y validados por medio de la revisión de referencias 
bibliográficas que los reportaron. 
 
Tabla 4. Características de los cebadores para los genes ABCB1 y 
ABCC2. 
Variante Gen Secuencia de cebadores Tm GC % Referencia 
rs 1045642 
(3435C>T) 
















Xue y col. (163) 
Qu y col (7) 
Wan y col. (169) 
 
 
3.5.1.4 Análisis estadístico 
Se realizó el análisis estadístico comparativo mediante el software 
SPSS 23.0. Las diferencias demográficas como edad y peso entre 
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casos y controles fueron analizados mediante el test t-Student. 
Para buscar asociación entre las variables genotípicas y la 
farmacorresistencia se usó el test de chi-cuadrado (χ2) y odds ratio 
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Se incluyeron en el estudio 30 pacientes epilépticos de los cuales 22 
fueron refractarios o farmacorresistentes y 8 controlados o 
farmacorrespondedores, los cuales acudieron al servicio de 
Hospitalización o Consulta Externa de Neurología del HNERM entre mayo 
2016 a junio 2017.  
Las características demográficas, clínicas y farmacoterapéuticas se 
presentan en las tablas 5, 6 y 7 respectivamente. 
 








 N° % N° % 
Sexo    
Femenino 11 50.0 3 37.5 
Masculino 11 50.0 5 62.5 
Edad 38 ± 20* 51 ± 14.5* 
Peso 67 ± 17 * 61 ± 8.6* 
*: Promedio con desviación estándar 
Tabla 6. Características clínicas de los pacientes incluidos en el estudio. 




 N° % N° % 
Focal 14 63.6 4 50.0 
Estructural 7  31.8 2  25.0  
Genética 1  4.5 0 0.0  
Infecciosa 3  13.7  0 0.0  
Desconocida 3  13.7  2  25.0 
Generalizada 8 36,4 4 50.0 
Estructural 4  18.2  3  37.5  
Genética 1  4.5  0  0.0  
Infecciosa 1  4.5  1 12.5  
Desconocida 2  9.1  0  0 .0 
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 N° % N° % 
Monoterapia 1 4.5 5 62.5 
Politerapia 21 95.5 3 37.5 
 
4.1 Extracción de ADN genómico  
El Kit GeneJET Genomic DNA (Thermo Scientific, USA) permitió extraer 
el ADN genómico en buenas condiciones de pureza y concentración; 
condiciones necesarias para la PCR. En la figura 13 se presenta una 
fotografía de la separación del ADN en gel de agarosa 1% en buffer TBE 
1X. Se pueden distinguir bandas nítidas e íntegras.  La concentración de 
ADN se determinó comparando con el marcador GeneRuler 100 pb 
(Thermo Scientific) a concentración conocida. 
 
 
Figura 13. Gel de agarosa 1% conteniendo el ADN genómico obtenido de 






1 2 3 4 5 6 7 MP 
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4.2 PCR-RFLP del polimorfismo 3435C>T del gen ABCB1  
 
Figura 14. Electroforesis en gel de agarosa 2% del producto de PCR de 
197 pb del gen ABCB1.  
 
Las variables alélicas C>T se identificaron mediante la digestión del 
producto del gen ABCB1 que midió 197 pb (Figura 14) con la enzima Mbo 
I. En el caso del genotipo CC (silvestre) se observaron dos fragmentos de 
162 y 35 pb y para el genotipo TT (cambiado) el producto intacto de 197 
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Figura 15. Mapa de restricción del producto de PCR del gen ABCC2 con 
Mbo I. MP, marcador de peso molecular 100 pb Ladder. 
 
Se observa en la figura 15 que las líneas 1, 2, 3, 4, 10, 11 y 14 presentan 
el genotipo silvestre homocigoto CC al poseer dos fragmentos (162 y 35 
pb), mientras que las líneas 5, 6, 8, 9, 12, 13 y 15 contienen tres 
fragmentos (197, 162 y 35 pb), indicando el genotipo heterocigoto CT; y 
la línea 7 muestra el genotipo homocigoto mutado TT (197 pb).  
En la tabla 8 se reporta la frecuencia genotípica y alélica del polimorfismo 
C3435T del gen ABCB1 la distribución de genotipos fue: CC= 50 %; CT= 
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Tabla 8. Frecuencia genotípica y alélica del polimorfismo C3435T del gen ABCB1 de los pacientes con epilepsia refractaria 
























CC 11 0.500 4 0.500 
0.839 0.657 
CT 9 0.409 4 0.500 
TT 2 0.091 0 0.000 
Alelo C 31 0.705 12 0.750 
Alelo T 13 0.295 4 0.250 
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4.3 PCR del polimorfismo -24C>T del gen ABCC2 
 
Figura 16. Gel de agarosa 2% conteniendo el fragmento de la región 
promotora del gen ABCC2 de pacientes con epilepsia del HNERM. Líneas 
del 1 al 15 representan productos de PCR; MP, marcador de peso 
molecular 100 pb Ladder. 
 
4.4 Análisis del SNP -24C>T 
El polimorfismo -24C>T del gen ABCC2 de los amplificados fue 
identificado mediante secuenciación directa y estos fueron analizados 
mediante el software Sequencher 4.1.4. (Figura 17).  
 
 
Figura 17. Nucleotidogramas de las secuencias del PCR del gen ABCC2 
resaltando el SNP -24C>T. Se observa que la muestra 1 presenta el 
genotipo heterocigoto CT, mientras que las muestras 2, 3, 4 y 5 presentan 
el genotipo homocigoto CC. 
 
 


















?Asociación de polimorfismos de los genes ABCB1 y ABCC2 con la epilepsia refractaria en 
pacientes del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de mayo de 2016 a junio de 2017? 
Bach. Susana Vanessa Calderón Toledo   Facultad de Farmacia y Bioquímica   70 
 
En la tabla 9 se resume la distribución genotípica y alélica encontrada en 
los 30 pacientes del polimorfismo -24C>T en el gen ABCC2. La 
distribución de los genotipos fue: CC= 93.3 % y CT= 6.7 %; con una 
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Tabla 9. Frecuencia genotípica y alélica del polimorfismo -24C>T del gen ABCC2 de los pacientes con epilepsia del Hospital 
Nacional Edgardo Rebagliati Martins.  
 











X2 P-valor OR 
rs 717620 





CT 1 0.045 1 
0.125 0.364 
(0.260-5.152) 
TT 0 0.000 0 0.000 - 
Alelo C 43 0.977 15 0.937  
Alelo T 1 0.023 1 0.063 
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Se ha señalado que la prevalencia de epilepsia activa es de 6.38 por 1,000 
personas, donde cerca del 80 % se encuentran en los países de ingresos bajos 
y medianos, además de que el 20 % a 40 % serían refractarios (33,170). En el 
HNERM se estima que mensualmente se atienden por consulta externa de 8 a 
20 pacientes con epilepsia refractaria, en algunos casos son hospitalizados para 
mayores estudios como EEG prolongados o neuroimágenes que ayuden a definir 
el foco epiléptico o su etiología.  
En cuanto a la etiología, la mayoría de casos se deben a una causa estructural  
(53.3%) ya sean focales o generalizados, especialmente en los pacientes 
refractarios, siendo las etiologías adquiridas una de las causas más comunes  
como el TEC o las malformaciones del SNC, seguidas por la etiología infecciosa 
(16.7%), donde la NCC representa el 13.3% siendo la más representativa de 
todas las etiologías, concordando  con lo anteriormente reportado en algunos 
países donde representa el 10% de todas las enfermedades neurológicas 
agudas (171). En cuanto a la epilepsia refractaria, se ha reportado que los 
problemas perinatales constituyen la principal etiología (48%), seguido de las 
infecciones al sistema nervioso central (24%) (172). 
En el presente estudio, la etiología genética no tuvo una muestra representativa; 
pero, presentó incidencia en la refractariedad, lo cual indicaría que su presencia 
podría asociarse a una mala respuesta farmacoterapéutica. Sin embargo, 
Dibbens  reportó que esta etiología representaría el 40% de las epilepsias, ya 
que las combinaciones de mutaciones en genes susceptibles promoverían la 
hiperexcitabilidad neuronal (173).   
En cuanto a la farmacoterapia, el tratamiento de los pacientes con epilepsia 
refractaria se caracteriza por la politerapia, habiendo rotado por varios FAE ya 
que no se consigue la remisión total de las crisis; entre estos FAE se repiten con 
cierta frecuencia la combinación de lamotrigina y ácido valproico por la sinergia 
de sus mecanismos de acción, habiéndose hipotetizado que el ácido valproico 
disminuiría el aclaramiento y aumentaría los niveles séricos de lamotrigina (174). 
El topiramato y el levetiracetam son otros de los FAE incluidos en algunas 
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politerapias, ya que en el caso del topiramato tendría una mayor eficiencia para 
tratar epilepsias refractarias debido a sus múltiples acciones sobre diferentes 
receptores y canales iónicos. Sin embargo, sus efectos adversos incluyen el 
daño neurocognitivo como ralentización del trabajo mental, disminución de la 
fluidez verbal y memoria de trabajo; a comparación del levetiracetam, el cual 
posee un mejor balance en efectividad y tolerabilidad (175,176). 
La frecuencia alélica es muy diversa entre poblaciones debido a las diferencias 
étnicas; en el presente estudio la frecuencia alélica del SNP 1045642 del gen 
ABCB1 fue de 0.717 para el alelo C y 0.283 para el alelo T, acorde respecto a lo 
reportado en América para el alelo C que presenta mayor frecuencia respecto al 
T (C: 0.572 y T: 0.428), así como cercano a lo registrado para la población 
afroamericana (C: 0.790)  y la población chilena (C: 0.686); siendo similar a las 
frecuencias reportadas por Wielandt y col  en etnias mapuche y mestiza de Chile 
(C: 0.650 y C: 0.670, respectivamente) (177). Además, se observa similitud en la 
frecuencia del alelo C con la población asiática (0.631), pero diferencia 
significativa con poblaciones de origen caucásico (0.480); africano (0.850), 
oceánico (0.47), o centroamericano (0.510-0.540) (127,178,179). 
En cuanto al género no hubo asociación significativa con la refractariedad, lo cual 
es contrario a lo reportado por Lakhan, ya que menciona que los hombres 
presentarían un mayor riesgo de desarrollar farmacorresistencia respecto al 
género femenino (P = 0.018) (180). 
En el presente estudio, se observa que el modelo predictivo para el gen ABCB1 
posee una asertividad de 70%. Por otro lado, para el rs 1045632 del gen ABCB1 
los valores de significancia al ser mayor que 0.05 y el chi cuadrado menor que el 
de la distribución de 5.991 indicaría que no existe información suficiente para 
determinar que un alelo en este SNP predisponga a los pacientes con epilepsia 
a la refractariedad. Este SNP del gen ABCB1 ha producido resultados 
contradictorios en diversas investigaciones. Así, en el 2010, el metanálisis de 24 
estudios con la misma hipótesis sobre el SNP rs1045642, donde nueve estudios 
asociaron a uno de los alelos con la resistencia a los FAE en poblaciones 
generalmente asiáticas y europeas, por el contrario, 15 no mostraron asociación 
con la resistencia a los FAE (181). En la tabla 10 se presenta información sobre 
estudios que demostraron una asociación significativa del polimorfismo C3435T 
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del gen ABCB1 con la epilepsia refractaria, así como estudios que no mostraron 
asociación entre estos factores. Entre las que tuvieron asociación significativa, 
Siddiqui, Hung y Soranzo relacionaron el alelo C a la farmacorresistencia, 
señalándola como una variante causal, a diferencia de Seo y Kwan donde el 
alelo T estaría ligado a la farmacorresistencia. Entre los estudios 
lationamericanos, destaca el realizado en una población colombiana (61 
farmacorresistentes y 48 farmacorrespondedores) obteniendo un riesgo de 1.91 
de generar farmacorresistencia para el genotipo CT (5). Sin embargo, un estudio 
en población mexicana (22 farmacorresistentes y siete farmacorrespondedores) 
concluyó que no habría asociación entre este SNP y la resistencia a los FAE, así 
como otra en población chilena respaldaría la falta de asociación con la 
refractariedad (22,182). Por tanto, los estudios suelen ser contradictorios no solo 
en buscar una asociación significativa, sino en el alelo ligado a la 
farmacorresistencia, ya que varios coinciden en que el alelo T estaría ligado a la 
falta de respuesta a los FAE, por el contrario otras investigaciones plantean que 
este alelo sería un factor de protección frente a la respuesta a los FAE (12,183).  
Uno de los posibles factores a los cuales se debiera esta disimilitud de resultados 
es la falta de homogeneidad en los conceptos de epilepsia refractaria y 
controlada, ya que las definiciones han ido cambiando en el tiempo y los autores 
han tomado diversas definiciones operacionales para la clasificación de 
pacientes (179,180). Otra de las teorías que explicaría la falta de concordancia 
en los resultados es la elección de los FAE, ya que se ha sugerido que a 
diferencia de la fenitoína, fenobarbital y lamotrigina; sustratos conocidos de la 
glicoproteína P. Sin embargo, según lo reportado por Weiss y Owen, el ácido 
valproico y la carbamazepina podrían no ser sustratos de la glicoproteína P 
(184,185). 
Para el polimorfismo -24C>T se obtuvo una frecuencia de 0.967 para el alelo C 
y 0.033 para el alelo T, exhibiendo relación con lo reportado en América (T: 0.166 
y C: 0.834), México (T: 0.150 y C: 0.850) y acorde a la frecuencia alélica de la 
población afroamericana (T: 0.060 y C: 0.940) según el “National Center for 
Biotechnology Information”(152). Así mismo, Riquelme y col. reportaron una 
frecuencia alélica similar con relación a los datos de referencia para la población 
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chilena (24). En la tabla 11 se presenta los estudios realizados para este 
polimorfismo y su impacto en la refractariedad a los antiepilépticos. 
El alelo mutante T del polimorfismo -24C>T en el presente estudio no es un factor 
de riesgo para la refractariedad concordando con lo reportado para la población 
chilena a nivel de Latinoamérica; contrario a lo  declarado en investigaciones, 
que reportan asociación entre los genotipos CT y TT con la refractariedad en 
poblaciones china y germana, afirmando esta última que el alelo T estaría 
asociado con  un aumento en la expresión de ARNm de ABCB1 (7,165). Se ha 
inferido que este SNP favorece la unión del factor de transcripción (TCF4, HEY1 
y POL2) y el sitio hipersensible a DNasa I como medio de regulación de la 
expresión de ABCC2, así como sus variantes influirían en la actividad promotora 
(23).  
La farmacoterapia podría ser otro factor interviniente, ya que algunos autores 
mediante estudios in vitro han encontrado un incremento en la concentración de 
carbamazepina y ácido valproico con aumento significativo de la actividad 
ATPasa en ABCC2. Sin embargo, otros estudios in vitro indican que la 
carbamazepina no sería transportada por ABCC2 (186,187).  No obstante, un 
estudio reciente reportaría que la carbamazepina tendría un efecto inductor 
dependiente de la dosis en la expresión de ABCB1 y ABCC2 a nivel ARNm y 
proteico pudiendo generar un desequilibrio entre las variantes de ABCB1 y 
ABCC2, conllevando a farmacorresistencia a carbamazepina (153,188). 
Si bien los polimorfismos de estos genes podrían tener un efecto significativo en 
la expresión de la P-gp a nivel de la BHE. Asimismo se han reportado estudios 
in vitro, que el uso de antiepilépticos como fenobarbital, fenitoína, 
carbamazepina y ácido valproico incrementarían tres veces la expresión de la P-
gp, con una disminución moderada (10-30%) en la acumulación de fenobarbital, 
fenitoína y ácido valproico, excepto carbamazepina (189). 
Por otro lado, varias investigaciones destacan la contribución de los 
polimorfismos -24C>T y -1774G>delG del gen ABCC2 en la disminución de la 
actividad promotora, así como las diferentes combinaciones de haplotipos -
24C>T, 1249G>A y 3972C>T del gen ABCC2 que aumentarían la expresión de 
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MRP2 pero no el transporte; mientras que otra investigación de haplotipos con 
estos polimorfismos no demuestra relación con la expresión (190–192). 
Esta investigación seríta el primer reporte a nivel nacional de la posible 
correlación entre los polimorfismos C3435T del gen ABCB1 y -24C>T del gen 
ABCC2 con la epilepsia refractaria. Para lograr un esclarecimiento del impacto 
de estos genes en la resistencia a los antiepilépticos es necesario incrementar 
el número de pacientes. Así también, los estudios in vitro contribuirían a 
esclarecer el mecanismo de regulación y funcionalidad de los polimorfismos de 
los genes ABCC2 y ABCB1 respectivamente.  
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Tabla 10. Comparación de estudios relacionados con la asociación del polimorfismo C3435T del gen ABCB1 con la epilepsia 
refractaria.  
R: refractarios, NR: no refractarios; OR: Odds Ratio para genotipo TT (intervalo de confianza 95%). 
Autor País Año 
Distribución de genotipos Distribución alélica 
OR P-valor C/C C/T T/T C T 
R NR R NR R NR R NR R NR 
Estudios con relación positiva 
Siddiqui (4) Reino Unido 2003 55 18 106 63 39 34 216 99 184 131 2.66 0.01 
Hajnsek (181) Croacia 2004 12 4 14 15 4 11 38 23 22 37 2.78 - 
Soranzo (193) Reino Unido 2004 73 20 145 80 62 36 291 120 269 152 6.85 0.03 
Hung (194) Taiwan 2005 47 31 46 118 15 74 140 180 76 266 2.72 0.00 
Seo (195) Japon 2006 34 36 58 34 34 14 126 106 126 62 3.64 0.01 
Ebid (196) Egipto 2007 35 5 24 17 4 15 94 27 32 47 5.11 0.00 
Kwan (13) Chinos Han 2007 80 114 104 161 37 22 264 389 178 205 2.50 0.00 
Velasco (5) Colombia 2011 26 12 62 50 23 29 114 74 108 108 1.91 0.00 
Stasiołek (183) Polonia 2016 35 16 39 18 32 33 109 50 103 84 0.56 0.04 
Estudios con relación negativa 
Tan  (197) Australia 2004 75 37 193 115 133 56 343 189 459 227 0.89 0.02 
Sills (18) Escocia 2005 41 32 112 82 77 56 194 146 266 194 1.03 0.83 
Kim (198) Korea 2006 19 48 27 30 13 23 65 126 53 76 - 0.09 
Shahwan (199) Irlanda 2007 20 37 64 119 38 77 104 193 140 273 1.05 0.93 
Lakhan (180) India 2009 9 38 52 104 33 89 180 70 282 118 1.07 0.68 
Szoeke (179) Australia 2009 21 34 27 67 16 47 69 135 59 161 1.81 0.29 
Szoeke (179) Escocia 2009 20 34 69 72 44 46 109 140 157 164 0.65 0.29 
Szoeke (179) China 2009 1 13 8 20 2 1 10 46 12 22 0.38 0.07 
Ufer (165) Alemania 2009 44 20 85 46 59 37 173 86 203 120 0.62 0.21 
Escalante (22) México 2014 7 10 5 2 4 1 19 22 13 4 0.50 - 
Xue (163) Chinos Han 2016 43 61 48 77 13 12 134 199 74 101 0.97 0.91 
Riquelme (182) Chile 2017 7 7 13 12 0 3 26 22 14 12 1.51 0.14 
Calderón Perú 2018 11 4 9 4 2 0 31 12 13 4 - 0.66 
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Tabla 11. Comparación de estudios relacionados con asociación del polimorfismo -24C>T del gen ABCC2 con la epilepsia refractaria. 
Autor País Año 
Distribución de genotipos Distribución alélica 
OR P-
valor C/C C/T T/T C T 
R NR R NR R NR R NR R NR 
Estudios con relación positiva 
Ufer (165) Alemania 2009 36 81 29 20 5 2 101 182 39 24 5.72 0.04 
Qu (7) China 2012 118 207 77 103 22 10 313 517 121 123 4.06 0.00 
Xue (163) Chinos Han 2016 46 82 43 59 15 9 135 223 73 77 2.97 0.02 
Estudios con relación negativa 




China, India 2013 102 110 44 48 6 4 248 226 56 56 - 0.98 
Wana (169) China 2015 13 26 9 30 0 2 35 82 9 34 - 1.00 
Riquelme (182) Chile 2017 6 6 14 10 0 1 26 22 14 12 1.62 0.10 
Calderón  Perú 2018 21 7 1 1 0 0 43 15 1 1 0.36 0.44* 
 
R: refractarios, NR: no refractarios; OR: Odds Ratio para genotipo TT (intervalo de confianza 95%). a: el único FAE fue 
carbamazepina. *: OR para TC
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1. Los pacientes epilépticos refractarios del estudio presentaron epilepsias 
de tipo focal y generalizada de etiología estructural, genética, infecciosa y 
desconocida, con tipos de crisis de inicio focal o generalizado. 
2. La epilepsia focalizada de etiología estructural es la de mayor prevalencia 
(31.8 %) entre los pacientes epilépticos refractarios estudiados. 
3. Las frecuencias del alelo T del SNP C3435T del gen ABCB1 y -24C>T del 
gen ABCC2 en pacientes epilépticos refractarios fueron de 0.295 y de 
0.023 respectivamente. 
4. No se determinó asociación de los polimorfismos C3435T del gen ABCB1 
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Ampliar el estudio a un mayor número de pacientes considerando varios 
Hospitales de IV nivel para la selección de pacientes refractarios y policlínicos 
y/o postas para la selección de pacientes epilépticos controlados. Así mismo, 
con un mayor número de muestra realizar subclasificaciones según el tipo de 
antiepilépticos buscando asociaciones con la refractariedad y SNP de los genes 
ABCB1 y ABCC2. El impacto del SNP 717620 del gen ABCC2 en la expresión 
genética no ha sido totalmente elucidado, por tanto se requiere de mayores 
investigaciones que determinen el rol de este SNP.  
Adicionalmente, sería de mucha relevancia ampliar la presente investigación a 
SNP de otros genes buscando el impacto de la expresión conjunta de 
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ANEXO N° 4 
Resolución de la Red Asistencial Rebagliati N° 383-GRAR-ESSALUD-2016 
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ANEXO N° 5 
Documento de Consentimiento Informado para participación en 
investigación 
El presente formulario se dirige a pacientes con epilepsia refractaria o 
farmacorresistente que hayan sido atendidos en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati 
Martins de mayo a diciembre del 2016, a los cuales se les invita a participar de la 
Investigación “Asociación de polimorfismos de los genes ABCB1 y ABCCβ con epilepsia 
refractaria en pacientes del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de mayo a 
diciembre del β016”.  
Su participación en esta investigación es totalmente voluntaria. Usted puede elegir si 
participar o no hacerlo.  
Objetivos: 
 Investigar el impacto de los factores genéticos en relación con la epilepsia 
refractaria. 
 Ayudar a un diagnóstico temprano, y sentar las bases en el país  para el 
desarrollo de nuevos medicamentos y esquemas terapéuticos que ayuden a 
mejorar la calidad de vida de las personas que padecen esta enfermedad en el 
país y el mundo 
Duración de participación de paciente 
Será necesario que venga al hospital 1 día en caso de ser atendido en consulta 
externa o se tendrá una entrevista con el paciente en caso de estar internado. 
Procedimientos a seguir 
 Puede venir al hospital de acuerdo a su disponibilidad de horario. 
 No se necesita estar en ayunas. 
 Venir con ropa cómoda y blusa/camisa de manga corta o polo de preferencia. 
Número aproximado de pacientes participantes 
20 personas 
Responsabilidades del paciente 
La información consignada en la presente investigación suministrada por el paciente es 
de su responsabilidad que sea verídica en su totalidad. 
Descripción del estudio 
Estamos investigando cómo los factores genéticos pueden afectar el tratamiento 
farmacológico de la epilepsia refractaria o farmacorresistente, siendo esta de alta 
incidencia en nuestro país. Para tal fin se recolectará información clínica por parte de 
los participantes de relevancia para el estudio, la cual estará incluida en una encuesta 
personal, así como una muestra de sangre (5 mL) para realizar el estudio genético. De 
este modo relacionaremos las variables genéticas con el porcentaje de pacientes con 
epilepsia refractaria o farmacorresistente. Durante la realización del estudio no se 
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intervendrá en su tratamiento farmacológico. No habrá ninguna compensación 
económica por la participación en el estudio.  
Confidencialidad 
Nosotros no compartiremos la identidad de aquellos que participen en la investigación. 
La información que recojamos por esta investigación se mantendrá confidencial. La 
información acerca de usted que se recogerá durante la investigación será puesta fuera 
de alcance y nadie sino solo los investigadores tendrán acceso a verla, sin ninguna 
participación de terceros no autorizados. Los resultados del estudio serán publicados 
únicamente en ámbitos científicos, bajo la responsabilidad de los investigadores del 
estudio, sin develar la identidad de cada muestra. 
A Quién Contactar 
Si tiene cualquier pregunta puede hacerlas ahora o más tarde. Si desea hacer preguntas 
más tarde, puede contactarse con las siguientes personas:  
Dr. Marco Zúñiga Gamarra, Jefe del Departamento de Neurología del Hospital Nacional 
Edgardo Rebagliati Martins, con teléfono 998098064 o correo electrónico 
marcozuniganeuro@hotmail.com. 
Interna Susana Calderón Toledo, Interna de Farmacia del Hospital Nacional Edgardo 
Rebagliati Martins, con teléfono 986341081 o correo electrónico 
susanact20@gmail.com. 
Además, usted puede contactar al Dr. Julio César Alfaro Mantilla, presidente del Comité 
de Ética del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, teléfono 2654901 anexo 3080 
o correo electrónico comiteticarebagliatis@hotmail.com 
Retiro voluntario del estudio 
El negarse a participar no incluye penalidad alguna o pérdida de beneficios a los cuales 
tiene derecho el paciente, así también el paciente puede dejar de participar en cualquier 
momento sin que esto implique penalidad alguna o pérdida de beneficios a los cuales 
tiene derecho en paciente. En caso de retiro de la participación en el estudio por parte 
de paciente, la información suministrada no será incluida en la presente investigación. 
Formulario de Consentimiento 
Yo              , participo de forma voluntaria en la investigación 
de los ͞Asociación de polimorfismos de los genes ABCB1 y ABCC2 con epilepsia 
refractaria en pacientes del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de mayo a 
diciembre del 2016͟. 
Entiendo que se me extraerá una muestra de 5 mL de sangre y llenare una encuesta con 
información pertinente para el estudio.  
He leído la información proporcionada o me ha sido leída. He tenido la oportunidad de 
preguntar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he 
realizado. 
Nombre del Participante .......................................................................................  
Firma del Participante ...........................................................................................  
Fecha  
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ANEXO N° 6 
















Instrucciones: Le pedimos lea atentamente las siguientes preguntas y conteste con la 
mayor sinceridad posible. La presente información solo será revisada por el equipo de 
investigadores y no tendrá mayor difusión para mantener la privacidad de los pacientes. 
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Edad: ....................................................   Sexo: Femenino Masculino 
Ocupación: ..........................................  
Peso:  ...................................................   Talla: .................................................................  
Lugar de nacimiento: ...........................  Lugar de nacimiento de padres: .......................  
 
Historia clínica 
Fecha de última convulsión: ................  Frecuencia de convulsiones:  ...........................  
Antecedentes familiares:  ...................   
 
Terapia medicamentosa 
La presente parte considera el último año de tratamiento. 
N° de medicamentos usados actualmente: 
Medicamento Dosis Frecuencia Fecha de inicio Fecha de fin 
     
     
     
     
     
     
     
     
*: Si lo continúa usando obvie la fecha de fin. 
Presentó reacciones adversas a algún medicamento:   Si  No  
Si contestó que No en la anterior pregunta obvie lo siguiente. 
¿A cuál?:  .......................................................................................................................................  
¿Cuáles fueron sus síntomas?:  .....................................................................................................  
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ANEXO N° 7 
















500 mg  
50 mg 
200 mg 
1 c/8 h 
1 c/24h 





































3 Fenitoína 100 mg 1 c/8h < 2013 actual 
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